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Die folgendsn Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Abgewandelte Aminosaureamide, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer 
Herstellung 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft abgewandelte Ami- 
nosaureamide der altgemeinen Formal 
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(I) , 



in der 

A, R, R\ X\ X^, und Y wie im Anspruch 1 definiert 
sind, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren En- 
antiomere, deren Gemische und deren Saize, insbeson- 
dere deren phys'o'og'sch vert'ag'xhe Sa'ze nvX a ioT^an'- 
schen oder organischen Sauren oder Basen, welche 
CGRP-antagonistische WIrkungen aufwelsen, diese Ver- 
bindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung 
und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie deren Verwen- 
dung zur Erzeugung und Reinigung von Antikorpern und 
als markierte Verbindungen in RIA- und ELISA-Assays 
und als diagnostische oder analytische Hilfsmittel in der 
Neutrotransmitter-Forschung. 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind abgewandelte Aminosaureamide der allgetneinen Formel 




(I) , 



deren Tkutomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Saize, insbesondere deren phy- 
siologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
20 In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 

R die 1-Piperidinylgruppe, die in 4-Stellung durch einen iiber ein StickstofiFatom gebundenen, einfach oder zweifach un- 
gesattigten 5- bis 7-gIiedrigen Aza-, Diaza- oder Triaza-Heterocyclus, der ein oder zwei mit einem Stickstoffatom ver- 
kniipfte Carbonylgruppen enthalt, substituierl ist, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen an einem Kohlenstoffatom durch eine gegebenenfalls substituierte Phe- 

25 nylgnippe substituiert sein konnen, 

eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattigten Heterocyclen mit einem Benzol-, Pyridin- 
, Diazin-, 1,3-Oxazol-, Thiophen-, Furan-, Thiazol-, Pyrrol-, N-Methyl-pyrrol-, Chinolin-, Imidazol- oder N-Methyl-imi- 
dazol-Ring koadensiert sein kann oder zwei olefinische DoppeLbindungen in einem der vorstehend erwahnten ungesMt- 
tigten Heterocyclen benzokondensiert sein konnen, 

30 und wobei die vorstehend erwahnte Phenylgruppe sowie die benzo-, thieno-, pyrido- und diazinokondensierten Hetero- 
cyclen im Kohlenstoffgeriist zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen, Cycioalkylgruppen 
mit 3 bis 8 KohienslofFatomen, Nitro-, Alkoxy-, Alkylthio-, Alkylsulfinyl-. Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonylamino-, Phe- 
nyl-, Phenylalkoxy-, TVifluormethyl-, Alkoxycarbonyl-, AlkoxycarbonylalkyI-, Oirboxy-, Carboxyalkyl-, Dialkylamino- 
alkyl-. Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Propionylamino-, Benzoyl-, Benzoylamino-, Bcnzoylmcthylamino-, Amino- 

35 caibonyl-, Alkylaminocaibonyl-, Dialkylaminocaibonyl-, Hydroxyalkylaminocarbonyl-, (4-MorpholinyI)carbonyL-, (1- 
PyrToIidinyl)carbonyl-, (l-Piperidinyl)carbonyl-, (Hexahydro-l-azepinyl)carbonyl-, (4-MethyH-piperazinyl)carbonyl-, 
Methylendioxy-, Aminocarbonylamino-, Aminocarbonylaminoalkyl-, Alkylaminocarbonylamino-, Alkanoyl-, Cyan-, 
Trifluormethoxy-, TOfluormethylthio-, TMfluormelhylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-, di- oder tri- 
substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

40 Y die zweiwerdgen Reste 



N O. .O 



45 II , -sOj- Oder 




worin R^ einen ALkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfalls durch ein Halogenatom, eine Methyl- 

50 oder eine Methoxygnippe subsUtuierten Phenylrest darstellt, 

X^, und X^, die gleich oder verschieden sein konnen, das Wasserstoffatom, das Ruor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe, eine Alkoxy-, TYifluormethyl-, Dialkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkoxy-, 
Nitro-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Methylsulfonyloxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylamino- 
carbonyl-, Alkanoyl-, Cyan-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfo- 

55 nylgruppe, 

A eine Bindung oder den Uber die -CO-Gruppe mit der NR^R^-Gruppe der Formel I verkniipften zweiwerdgen Rest 

60 



(II) , 
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in dem 

das Wasserstoffatom cxier die Methylgruppe, 

das Wasserstoffatom, die Methyl-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, n-Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, 
tert.-ButoxycarbonyU oder Acetyl gruppe darstellt, 
R^ das Wasserstoffatom, 

eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstofifatomen, die in co-Stellung durch eine Cyclohexyl-, Phenyl-, P*yridinyl-, Diazi- 
nyl-. Hydroxy-, Amino, Alkylamino-, Dialkylamino-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetyla- 
mino-, l-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-(l-Piperidinyl)-l-piperidinyl-, 4-MorpholinyI-, Hexahydro-lH-l-azepinyl-, 
[Bis-(2-hydroxyethyl)]amino-, 4-Alkyl-l-piperazinyl- oder 4-(a)-Hydiix>xyalkyl)-l-piperazinyl Gruppe substituiert sein 
kann, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen zusatzlich im Kohlenstofifgeriist durch 
Ruor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl-, Alkoxy-, TVifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocar- 
bonyl-, Cyan-, Methylsulfonyloxy-, THfluormethoxy-, Trifluormethylihio-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethyl- 
sulfonylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
r2 das Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 

R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der allgemeinen Formel HI 



in der 

das Kohlenstoffatoni oder, wenn R^ ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das Stickstoffatom, 
m die Zahlen 0, 1 oder 2, 
n die Zahlen 0, I oder 2, 

das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkyl-, Cycloalkyl-, Aminoalkyl-, Alkylaminoal- 
kyl-, Dialkylaminoalkyl-, Aminoiminomethyl-, Aminocarbonylamino-, Alkylaminocarbonylamino-, Cycloalkylamino- 
cacbonylamino-, Phenylaminocarbonylamino-, Aminocarbonylalkyl-, Aminocaibonylaminoalkyl-, Alkoxycarbonyl-, 
Alkoxycarbonylalkyl-, Caiboxyalkyl- oder Carboxy-Gnippe, 

eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, Pyridinylcarbonyl- oder Phenylcarbonyl-Gruppe, die je- 
weils im Kohlensloffgeriist durch Fluor-, Chlor- oder Bromalome, durch Alkyl-, Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, Trifluor- 
methyl-. Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Aminocarbonylaminomethyl-, 
Cyan-, Carboxy-, Carbalkoxy-, Carboxyalkyl-, Carbalkoxyalkyl-. Alkanoyl-, a)-(Dialkylamino)alkanoyl-, (D-(Dialkyla- 
mino)alkyl-, a)-(Dialkylamino)hydroxyalkyl-, a)-(Carboxy)alkanoyl-, Trifluormethoxy-, TVifluormethylthio-, Trifluor- 
methylsulfinyl- Oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein kdnnen, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, 

eine 4- bis 10-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 5- bis 10-gliedrige Oxaza-, Thiaza- oder Diazacycloalkylgruppe, oder 
eine 6- bis 10-gliedrige Azabicycloalkylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen uber ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom ge- 
bunden sind, 

eine l-Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- oder4-Alkyl-l-piperazinylcarbonylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen sowie die l-Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- und 4- 
Alkyl-l-piperazinylcarbonylgruppe im Ring durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, durch eine Alka- 
noyl-, Dialkylamino-, Phenylcarbonyl-, Pyridinylcarbonyl-, Carboxyalkanoyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, 
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgnippe, 
duich eine im Ring gegebenenfalls alkylsubstituierte Cycloalkylcarbonyl-, Azacycloalkylcarbonyl-, Diazacycloalkylcar- 
bonyl- oder Oxazacycloalkylcarbonylgruppe subsutuiert sein konnen, 

wobei die in diesen Substituenten enthaltenen alicyclischen Ibile 3 bis 10 Ringglieder und die heteroalicyclischen Ibile 
Jewells 4 bis 10 Ringglieder umfassen und 

die vorstehend genannten Phenyl- und Pyridinyl-Reste ihrerseits durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, 
Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, Trifluormethyl-. Hydroxy-, Amino-, Acetylamino, Aminocarbonyl-, Aminocarbonyla- 
mino, Aminocarbonylaminomethyl-Cyan-, Carboxy-, Carbalkoxy-, Carboxyalkyl-, Carbalkoxyalkyl-, Alkanoyl-, (D- 
(Dialkylatnino)alkanoyl-, CO-(Carboxy)alkanoyl-, TVifluormethoxy-, Trifiuormethylthio, TVifluormethylsulfinyl- oder 
Trifluormethylsulfonylgruppen mono, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschie- 
den sein konnen, oder 

R^ zusammen mit R^ und einen 4- bis 7-gliedrigen cycloaliphalischen Ring, in dem eine Methylengruppe durch eine 
Gruppe -NH- oder -N(Alkyl)- ersetzt sein kann, 

wobei ein an ein Stickstoffatom innerfaalb der Gruppe R-' gebundenes Wasserstoffatom durch einen Schutzrest ersetzt 
sein kann, 

R*^ ein Wasserstoffatom, 

einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei ein unverzweigter Alkybest in fiyStellung durch eine Phenyl-, Py- 




(III) , 
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ridinyl-, Diazinyl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, l-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-Methyl-l-piperazinyl-, 4- 
Morpholinyl- oder HexahydrolH-l-azepinyl-Gnippe substituiert sein kann, 

eine Alkoxycarbonyl-, die Cyan- oder Aminocarbonylgruppe oder ein freies Elektronenpaar, wenn ein StickstofTatom 
darstellt, und und jeweils ein Wasserstoffatom oder, 
5 sofem ein Kohlenstoffatom ist, R'* zusammen mit R^ auch eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, wobei R^ 
wie vorstehend erwahnt definiert ist und R^ ein Wasserstoffatom darstellt oder 

sofem Y^ ein Kohlenstoffatom ist, R^ zusammen mit R^ auch eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und R-' zu- 
sammen mit R^ und der eingeschlossenen Doppelbindung einen partiell hydrierten oder aromatischen funf- bis sieben- 
gliedrigen, mono- oder bicyclischen Carbocyclus oder Heterocyclus darstellen, 

10 wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie die innerhalb der anderen genannten Reste vorhan- 
denen Alkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlenstolfalome umfassen konnen und 
alle vorstehend genannten Cycloalkylgruppen sowie die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Cydoal- 
kylgmppen, sofem nichts anderes angegeben ist, 5 bis 10 Kohlenstoffatome umfassen konnen. 

Beispielsweise kommen fiir R^ die 1-Pyrrolidinyl-, l-Piperidinyl-, 4-(Dimethylamino)- 1 -piped dinyl-, 4-Piperidinyl- 

15 oder 4-Morpholinylgruppe, wobei das StickstofiFatom der 4-Piperidinylgruppe durch eine Alkanoyl- oder Alkylgruppe 
mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Methylsulfonylgmppe substituiert sein kann, die Hexahydro-IH- 
1-azepinyl-, 8-Methyl-8-azabicyclo[3,2,l]oct-3-yl-, 4-Alkyl-l-piperazinyl-, Hexahydro-4-alkyl-lH-l,4-diazepin-l-yl-, 
l-Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- oder4-Alkyl-l-piperazinylcarbonylgruppe in Betracht. 
Beispielsweise konunt fur R die 

20 4-(l,3-Dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-l-yl)-l-piperidinyl-, 4-(l,3-Dihydro-2(2H)-oxoben2imidazol-l-yl)-l-pi- 
peridinyl-, 4-[2,4(lH,3H)-Dioxochinazolin-3-yl]-l-piperidinyl-, 4-(l,3-Dihydro-2(2H)-oxoimidazo[4,5-b]pyrid 
4-(3,4-Dihydro-2( lH)-oxochinazolin-3-yl)- 1-piperidinyl-, 4-(2,3,4,5-Tetrahydro-2(lH)-oxo- 1 ,3-benzodiazepin-3-yl)- 1- 
piperidinyl-, 4-(7-Methoxy-2,3,4,5-teU:ahydro-2(lH)-oxo- l,3-ben2odiazepin-3-yl)- 1-piperidinyl-, 4-[2(lH)-Oxochino- 
lin-3-yl]-l-piperidinyl-, 4-(2,4-Dihydro-5-phenyl-3(3H)-oxo-l,2,4-uiazol-2-yI)-l-piperidinyl-, 4-(l,3-Dihydro-2(2H)- 

25 oxoimidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-l-piperidinyl- oder 4-(5,7-Dihydro-6-oxo-dibenzo[d,f][l,3]diazepin-5-yl)-l-piperidi- 
nyl-Gruppe in Betracht. 

Unter den in den vor- und nachstehenden Definitionen genannten Schutzresten sind die aus der Peptidchemie gelaufi- 
gen Schutzgruppen zu verstehen, insbesondere eine im Phenylkem gegebenenfalls durch ein Halogenatom, durch eine 
Nitro- oder Phenylgmppe, durch eine oder zwei Methoxygmppen substituierte Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 

30 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, 

beispielsweise die Benzyloxycarbonyl-, 2-Nitro-benzyioxycarbonyl-, 4-Nitro-benzyloxycarbonyI-, 4-Methoxy-benzy- 
loxycarbonyl-, 2-Chlor-benzyloxycart>onyl-, 3-Chlor-benzyLoxycarbonyl-, 4-Chlor-benzyloxycarbonyl-, 4-Biphenylyl- 
a,a-dimethyl-benzyIoxycarbonyI- oder 3,5-Dimethoxy-a,a-dimethyl-benzyloxycarbonylgruppe, 
eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 

35 beispielsweise die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, n-Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, n-Butoxycarbonyl-, 
l-MelhylpropoxycarbonyU, 2-Methylpropoxycarbonyl- oder tert.-Butyloxycarbonylgruppe, 
die Aliyloxycarbonyl-, 2,2,2-'IVichlorethoxycarbonyI- oder 9-RuorenyImethoxycarbonyl-Gruppe oder 
dieFormyl-, Acetyl- oder IVifiuoracetylgruppe. 

Die vorliegende Brfindung beuifit Racemate, sofem die Verbindungen der allgemeinen Formel I nur ein ChiralitSts- 

40 element besitzen. Die Anmeldung umfafit jedoch auch die einzelnen diastereomeren Antipodenpaare oder deien Gemi- 
sche, die dann vorliegen, wenn mehr als ein ChiralitStselement in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) vorhan- 
den isL 

Besonders bevorzugt werden die unter die allgemeine Formel I fallenden Verbindungen, die hinsichtlich der Amino- 
saure-Partialstmktur der Formel 




D- bzw. (R)-konfiguriert und hinsichtlich der im Rest A gegebenenfalls vorhandenen Aminosaure-Pardalstmktur der 

Formel II Lr bzw. (S)-konfiguriert sind. 
60 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, die auf ihre se- 

lektiven CGRP-antagonistischen Eigenschaften suriickgehen. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind diese >^ibin- 

dungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und deren Herstellung. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

R die 1-Piperidinylgruppe, die in 4-Stellung durch einen tiber ein Stickstoffatom gebundenen, einfach oder zweifach un- 
65 gesattigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza- oder TViaza-Heterocyclus, der ein oder zwei niit einem Stickstoffatom ver- 

knupfte Carbonylgmppen enthalt, substituiert ist, 

wobei die vorstehend erwShnten Heterocyclen an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenylgmppe substituiert sein kdn- 
nen. 



4 
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eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattigten Helerocyclen mit einem Benzol-, Pyridin- 
oder Chinolin-Ring kondensierl sein kann oder zwei olefinische Doppelbindungen in einem der vorstehend erwahnten 
ungesattigten Heterocyclen benzokondensiert sein konnen, 

und wobei die vorstehend erwahnten kondensierten Heterocyclen im Kohlenstoffgerust und/oder an den in diesen Grup- 
pen enthaltenen Phenylgruppen durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Ci_3- AlkyU, TVifluormethyl-, Ci_3- Alkoxy- 
, Hydroxy-, Amino-, Nitro-, Phenyl-, Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Arainocarbonyl-, Methylamino- 
carbonyl-, Hydioxyethylaminocarbonyl-, (4-Morpholinyl)carbonyl-, (l-PiperidinyI)carbonyl- oder (4-MethyH-pipera- 
zinyl)carbonylgnjppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, 

wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein k5nnen und cine Mehrfachsubstitution mit den drei Letztgenannten 
Substituenten ausgeschlossen ist, 

und wobei insbesondere die Monosubstitulion und als Substituenten die Ci.-3-Alkyl-, Ci-3-Alkoxy- und Phenylgruppe 
besonders bevorzugt sind, 
Y die zweiwertigen Reste 

I , -SO,- Oder 



worin einen Ci_3-Alkylrest oder einen gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl- oder 
eine Methoxygruppe subslituierten Phenylrest darstellt, 

X^, und X , die gleich oder verschieden sein konnen, das Wasserstoffatom, das Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Ci_3-Al-kyl-, Ci_3-Alkoxy-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino- oder Acetylaminogruppe, 

A eine Bindung oder den iiber die -CO-Gruppe mit der NR^R^-Gruppe der Formel I verknupften zweiwertigen Rest 




(II) , 



in dem 

R^ und R^ unabhSngig voneinander jeweils das Wasserstoffatom oder die Methylgruppe darstellen, 

R^ das Wasserstoffatom oder eine in a>-Stellung gegebenenfalls durch eine Amino-, Methylamino-, Dimethylamino- 

oder4-(l-Piperidinyl)-l-piperidinyl-Gruppe substimierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

R^ das Wasserstoffatom, die Methyl- oder Ethylgnippe oder 

R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der allgemeinen Formel 



in der 

das Kohlenstoffatom oder, wenn R^ ein fieies Elektronenpaar darstellt, aucb das Stickstoffatom, 
m die Zahlen 0 oder 1 , 
n die Zahlen 1 oder 2, 
R^ das Wasserstoffatom, 

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substicuiert sein konnen, 

eine 5- bis 7-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 5- bis 7-gliedrige Oxaza- oder Diazacycloalkylgruppe oder eine 7-bis 
9-gliedrige Azabicycloalkylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen Qb^ ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom ge- 
bunden sind und 

durch eine Alkylgruppe mit I bis 3 Kohlenstoffatomen, durch eine Ci_4-Alkanoyl-, Di-Ci_3-alkylamino- oder Ci_3-AI- 
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kylsulfonylgruppe substituiert sein kdnnen, 
R** ei n Wasserstoff atom, 

einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, wobei ein unveizweigter ALkykest in co-Stellung durch eine Phenyl- oder 
Pyridinylgruppe substituiert sein kann, 
5 Oder ein freies Elektronenpaar, wenn ein Stickstoffatom darstellt, und 
und R^ jeweils ein Wasserstoffatom darstellen, 
bedeuten, 

deren Tautomere, deren Diasiereomere, deren Enantiomere, deien Gemische und deren Salze. 
Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

10 R die 1-Piperidinylgruppe bedeutet, die in 4-Stellung durch 

eine l,3-Dihydra-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-l-yl-, l,3-Dihydro-2(2H)-oxobenziinidazoH-yl-, 2,4(lH,3H)-Dioxoc- 
hinazolin-3-yl-, l,3-Dibydro-2(2HVoxoinudazo[4,5-b]pyridin-3-yl-, 3,4-Dihydro-2(lH)-oxochina2olin-3-yl-, 2,3,4,5- 
Tetrahydro-2(lH)-oxo-l,3-benzodia2epin-3-yl-, 2(lH)-Oxochinolin-3-yl-, 2,4-Dihydro-5-phenyl-3(3H)-oxo-l,2,4-tria- 
zol-2-yl-, 1 ,3-Dibydn>2(2H)-oxoimidazo[4,5-c]chinoUn-3-yl- oder 5,7-Dihydro-6-oxo-dibenzo[d,f] [1 ,3]diazepin'5-yl- 

LS Gruppe substituiert ist, 

wobei die vorstehend erwahnten bicyclischen Heterocyclen im Kohlenstoffgeriist und/oder an den in diesen Gruppen 
enthaltenen Phenylgruppen durch Ruor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl-, Trifluormethyl-, Methoxy-, Hydroxy-, 
Amino-, Nitro-, Phenyl-, Phenylmethyl-, Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylami- 
nocarbonyl-, Hydroxyethylaminocarbonyl-, (4-Morpholinyl)carbonyl-, (l-Piperidinyl)carbonyl- oder(4-Methyl-l-pipe- 
20 razinyOcarbonylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein kdnnen, 

wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen und eine Mehrfachsubsdtution mit den drei letztgenannten 
Substituenten ausgeschlossen ist, 

und wobei insbesondere die Monosubsdlution und als Substituenten die Methyl-, Methoxy- und Phenylgruppe besonders 
bevorzugt sind, 
25 Y die zweiwertigen Reste 

_<iN O. .O 



30 



N' 



, -SOj- Oder 



N' 



35 



40 



45 



50 



worin R' die Methylgruppe oder den Phenylrest darstellt, 
das Ruor- Chlor- oder Bromatom oder die Methylgruppe, 

das Ruor- Chlor- oder Bromatom, die Methyl-, Methoxy-, Hydroxy- oder Aminogruppe, 
X^ das Ruor- Chlor- oder Bromatom oder die Methylgruppe, 

A eine Bindung oder den iiber die -CO-Gruppe mit der NR^R^-Gruppe der Formel I verkniipften zweiwerdgen Rest 




(II) , 



indem 

R' und Wasserstoffatome darstellen, und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstofifatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 



55 



60 




— Y' 
^CR6R6 



(III) , 



65 in der 

Y^ das Kohlenstoffatom oder, wenn R^ ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das Sdckstofifatom, 
m die Zahl 1, 
ndieZahl 1, 



6 
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'R? eine Phenyl- oder Pyridinylgnippe, die jeweils im Kohlenstoffgeriist durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch 
eine Methyl- oder Methoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine l-Pyrrolidinyl-, l-Piperidinyl-,4-(Dimethylaniino)-l-piperidinyI-,4-P*iperidinyl- cxler4-MorphoIinylgruppe, wobei 
das Stickstoffatom der 4-Piperidinylgruppe durch eine Alkylgruppe mit jeweils 1 bis 2 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein kann, eine Hexahydro-lH-l-azepinyl-, 4-Methyl-l-piperazinyl- oder 4-Ethyl-l-piperazinylgruppe, 
R"* ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen oder ein freies Elektronenpaar, wenn ein 
Stickstoffatom darstellt, und 

und R^ jeweils ein Wasserstoffatom darstellen, 
bedeuten, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 
Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise folgende genannl: 

( 1 ) 1 - [4- Amino-3 ,5-dibrom-N- [ [4-( 3 ,4-dihydro-2( 1 H)-oxochinazolin-3-yl)- 1 -piperidinyl]methylsulfonylimino- 
methyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)-piperidin, 

(2) 1 - [4- Amino-3 ,5-dibrom-N- [ [4-(3 ,4-dihydro-2( 1 H)-oxochinazolin-3-y I)- l-piperidinyl]cyaniminomethyl]-D- 
phenylalanyl]-4-( 1 -piperidinyl)-piperidin, 

(3) 1 - [4- Amino-3 ,5-dibrom-N- [ [4-(3 ,4-dihydro-2( 1 H)-oxochinazolin-3-yl)- 1 -piperidinyl]phenylsulfonylimino- 
methyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)-piperidin, 

(4) 1 -[3,5-Dibrom-N- [ [4-(3,4-dihydro-2(l H)-oxochinazolin-3-yl)-l -piperidinyl]cyaniminomethyl]-D-tyrosyl]-4- 
(1 -piperidinyO-piperidin, 

(5) 1 - [N^-[3,5-Dibrom-N- [ [4-(3,4-dihydro-2( 1 H)-oxochinazolin-3-yl)- 1 -piperidinyl]methylsulfonyliminome- 
thyl]-D-Wrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin, 

(6) 1-|N -[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxochinazoUn-3-yl)-l-piperidinyl]phen 
thyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin, 

(7) 1- [4-Amino-3,5-dibrom-N-[ [4-(3,4-dihydro-2( 1 H)-oxochinazolin-3-yl)- l-piperidinyl]cyaniminomethyl]-D- 
phcnylalanyl]-4-( 1 -methy l-4-piperidinyl)-piperidin, 

(8) 1- [4-Brom-N- [[4-(3,4-dihydro-2( 1 H)-oxochinazolin-3-yl)- l-piperidinyl]cyaniminomethyI]-3,5-dimethyl-DJL- 
phenylalanyl]-4-( 1 -piperidinyl)-piperidin, 

(9) 1 - [3,5-Dibrom-N- [ [4-(3.4-dihydro-2(l H)-oxochinazolin-3-yl)- 1 -piperidinyl]cyaniminomethyl]-D-tyrosyl]-4- 
(4-pyridinyl)-piperazin, 

(10) l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxochinazolin-3-yl)-l-piperidinyl]cyaniminomethyl]-D- 
phenylalanyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin, 

(11) l-[3,5-Dibrom-N-[l4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxochinazoUn-3-yl)- l-piperidinyl]cyaniininomethyl]-D-tyrosy 
( 1 -methyl-4-piperidiny l)-piperidin, 

(12) l-[3,5-Dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(lH)-oxochinazolin-3-yl]-l-piperidinyl]cyaniminomethyl]-D-tyrosyl^ 
(4-methyl- 1 -piperazinyl)piperidin, 

(13) l-[4-Brom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxochinazolin-3-yl)-l-piperidinyi]cyaniminomethyl]-3,5-dimethyl- 
D,L-phenylalanyl]-4-(l-methyl-4-piperidinyl)-piperidin, 

(14) l-[4-Aniino-3,5-dibrom-N-[[4-[l,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-l-yl]-l-piperidinyl]cyanimin 
ttiyl]-I>-phenylalanyl]-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-piperidin, 

(15) l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3A5-tetrahydro-2(lH)-oxo-l,3-benzodiazepin-3-yl)-l-piperidinyl]cya^^ 
minomethyl]-D-phenylalanyl]-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-piperidin, 

(16) l-[4-Amino-3.5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-oxo-1.2,4-triazol-2-yl)-l-piperidinyl]cyanin^^ 
nomeihyl)-D-phenylalanyl]-4-(l-pipcridinyl)-piperidin, 

(17) l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(lH)-oxo-l,3-benzodiazepin-3-yl)-l-pipcridinyl]cyani- 
minomethyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)-piperidin, 

(18) l-[3,5-Dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3(3H>oxo-l,2,4-triazol-2-yl)-l-piperidinyl]cyanimi^^ 
D-tyrosyl]-4-(l-piperidinyI)-piperidin, 

(19) l-[3,5-Dibrom-N-[[4-(2,3,4.5-tetrahydro-2(lH)-oxo-l,3-bcnzodia2epin-3-yl)-l-piperidinyl]cyaninu 
lhyl]-D-tyrosyl]-4-(l-piperidinyl)-piperidin, 

(20) l-[3,5-Dibrom-N-[[4-(2.4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-oxo-l,2,4-triazol-2-yl)-l-piperidinyl]cyaniminomethyl]- 
D-tyrosyl]-4-(l-methyl-4-piperidinyl)-piperazin, 

(21) l-[3,5-Dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(lH)-oxo-l,3-benzodiazepin-3-yl)-l-piperidinyl]cyaniminome- 
thyl]-D- tyrosyl]-4-( 1 -methyl-4-piperidinyl)-piperazin, 

(22) l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2.4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-oxo-l,2,4-triazol-2-yl)-l-piperidinyl]cyanimi- 
nomethyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-methyl-4-piperidinyl)-pipera2!n, 

(23) l-[4-Anuno-3,5-dibrom-N-[t4'(23,4,5-teU-ahydro-2(lH)-oxo-l,3-bcnzodiazepin-3-yl)-l-piperidinyU 
minomethyl]-D-phenylaIanyl]-4-(l-methyl-4-piperidinyl)-piperazin, 

(24) 1 - l3,5-Dibrom-N- [ [4-(3 ,4-dihy dro-2( 1 H)-oxochinazolin-3- y 1)- 1 -piperidiny l]cy animinomethy l]-4-methyl- 
D,L-pheny lalany l]-4-( 1 -methy l-4-piperidinyl)-piperidin, 

(25) 1 - [3 ,5-Dibrom-N- [ [4-(3,4-dihydro-2( 1 H)-oxochina2oUn-3-yl> 1 -piperidinyl]cy aniimnomethyl]-4-melhyl- 
D,L-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)-piperidin, 

(26) l-[3,5-Dibrom-N-[i4-(3.4-dihydro-2(lH)-oxochinazolin-3-yl)-l-piperidinyllcyaniminomethyl]-4-methyl- 
D,L-phenylalanyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin, 

(27) 1- [4-Amin(>-3.5-dibrom-N- [[4- [ 1 ,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazo[4,5-c]chinolin-3-yl]- 1 -piperidinyl]cyanimi- 
nomethyl]-D-phenylalanyl]-4-( 1 -piperidiny l)piperidin, 

(28) l-[4-Amino-3,5-<tibrom-N-[[4-(7-melhoxy-2,3A5-tetrahydro-2(lH)-oxo-l,3-benzodiazepin-3-yl)-l-piperi- 
dinyl]cyaniminomethyl]-D-phenyIalanyl]-4-(l-piperidinyl)-piperidin, 
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(29) 1- [4- Amino3,5-dibrom-N-[[4-(5,7-dihydro-6-oxociibenzo- [<i,f] [ 1 ,3]diazepin-5-yl)- l-piperidinyl]cyanimino- 
methyl]-D-phenylalanyl]-4-( 1 -piperidinyl)-piperidin, 

(30) l-[4-Arnin<>3,5-dibrom-N-[[4-(7-methoxy-23,4,5-tetJ^ydrc>-2(lH)-oxcHl3-ben 
dinyl]cyaniminoniethyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-methyl-4-piperidinyl)-piperazin, 

(31) l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[ 1 ,3-dihydro-2(2H)-oxoiniida2o[4^-c]chinolin-3-yl]-l-piperidinyl]cyanimi- 
nomethyll-D-phenylalanyl]-4- ( 1 -methy l-4-piperidinyl)piperazin, 

(32) l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(23,4,5-tetrahydro-2(lH)-oxo-13-berizodiazepin-3-yl^^ 
nyl]-D-pheny lalany l]-4- ( 1 -methyl-4-piperidinyl)-pipcra2in, 

(33) 1- [3,5-Dibrom-N- [ [4-(7-methoxy-2,3 ,4,5-tetrahydro-2(l H)-oxo- 1 ,3-benzodiazepin-3-yl)- 1 -piperidinyljcya- 
ninunomethyI]-D-tyrosyl]-4-( 1 -piperidinyl)-piperidin, 

(34) l-[3,5-Dibrom-N-[[4-(7-meihoxy-23,4,5-lelrahydro-2(lH)-oxo-l,3-benzodia2epin-3-yl)-l-piperid^ 
niminomethyl]-D-tyrosyI]-4-( 1 -methyl-4-piperidinyl)-piperazin, 

(35) 1 - [3 ,5-Dibrom-N- [ [4- [ 1 ,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazo[4,5-c]chinolin-3-yl]- l-piperidinyl]cyaniniinomethyl]- 

D- tyrosyl]-4-( 1 -piperidiny l)piperidin, 

(36) 1 - [3 ,5-Dibrom-N- [ [4- [ 1 ,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazo[4,5-c]chinolin-3-yl]- l-piperidinyl]cyaniminomethyl]- 
D-tyrosyl]-4-(l-methyl-4-piperidinyl)piperazin, 

(37) l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(7-methoxy-23,4,5-tetrahydrc>-2(lH)-oxcHl,3-benzodiazepin-3-y0 
dinyl]cyaniminoniethyl]-D-phenylalanyl]-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-piperidin und 

(38) l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[l3-dihydro-2(2H)-oxoimidazo[44-c]chinoUn-3-yl]-l-piperidinyl]^^ 
nomethyl]-D-phenylalanyl]-4-(4-methyl-l-piperazinyl)piperidin 

und deren Salzc. 

Die Veri5indungen der allgemeinen Formel I werden nach prinzipiell bekannten Melhoden hergestellt, wobei auch aus 
der Peptidchemie (siehe z. B, Houben-Weyl, Methoden der Oiganischen Chemie, Bd. 15/2) abgeleitete Verfahren ange- 
wandt werden. AIs Aminoschutzgruppen konnen die in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. 15/1, be- 
schriebenen verwendet werden, wobei Urethanschutzgruppen, wie z. B, die Ruorenylmethoxycarbonyl-, Phenylmethox- 
ycarbonyl- oder tert.-Butyloxycarbonyl -gruppe bevorzugt werden. Eventuell im Rest A der Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I oder in deren Vorstufen vorhandene funktionelle Gruppen werden zur Verhinderung von Nebenreaktionen 
durch geeignete Schutzgruppen (siehe z. B.: G. B, Fields et al.. Int. J. Peptide Protein Res. 35, 161 (1990); T. W. Greene, 
Protective Groups in Organic Synthesis) zusatzlich geschiitzt. AIs derartige seitenkettengeschiitzte Aminosauren seien 
besonders Lys(Boc), Lys(Cl-Z) und Lys(Teoc) erwahnt, die, eventuell in Form von Derivaten, in der Regel kauflich sind. 

Statt seitenkettenstandige Aminogruppen zu schiitzen, konnen auch Pracursor-Funktionen tragende, in der Seitenkette 
insbesondere durch Nitro oder Cyan substituierte Aminosauren bzw. deien Derivate eingesetzt werden, beispielsweise 5- 
Cyannorvalin. 

Eventuelle in den Seitenketten von Or Aminosaurepartialstruktuien vorhandene Schutzgruppen werden nach Aufbau 
des N- und C-terminal subsdtuierten Aminosaurederivats abschlieBend mit geeigneten, im Mnzip gleichfalls literatur- 
bekannten Reagenzien abgespalten, z. B. Arylmethoxycarbonylschutzgruppen hydrogenolytisch, beispielsweise mit 
Wasserstoff in Gegenwart von Palladiummohr und unter Verwendung vor Eisessig als Losemittel. 

In der Seitenkette der a-AminosSure gegebenenfalls vorhandene PrScursor-Funktionen k5nnen gleichfalls abschlie- 
Bend durch Hydrogenolyse in die gewunschten Aminofiinktionen ubergefuhrt werden; Nitroalkylgruppen eigeben dabei 
unter dem Chemiker geiaufigen Bedingungen Aminoalkylgruppen, die Cyangruppe geht in die Aminomethyl-Gruppe 
iiber. 

Die folgenden Verfahren sind zur Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel I beson- 
ders geeignet: 

a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Y einen der zweiwertigen Iminomethylreste 




N 




Oder 




bedeutet, wobei R^ wie eingangs angegeben deliniert ist: 
Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel 



8 
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X^' 




.--"^^'^"-k.^'^ (VII), 



10 



Nu' 

H O r2 

in der A, R\ R^, und X^ wie eingangs definiert sind, Y* einen der beiden oben angegebenen Iminomethylre- 

ste darstelli und Nu eine Austrittsgruppe ist, beispielsweise eine Alkoxy-, Aryloxy-, Alkylthio, Alkylsulfinyl- oder 15 
Alkylsulfonylgruppe mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen, z. B. die Methoxy-, Ethoxy-, Phenyloxy-, Methylt- 
hio, Ethylthio-, Methylsulfinyl-, Ethylsulfinyl-, Propylsulfinyl-, Isopropylsulfinyl-, Methylsulfonyl- oder Ethylsul- 
fonylgruppe, das Chlor- oder Bromatom, die SO2H-, SOaH- oder OPOCl2-Cjnippe, vorzugsweise jedoch die Phe- 
noxygruppe, 

mit sekundaren Aminen der ailgemeinen Formel 20 
R-H (VI), 

in der R wie eingangs definiert ist. 

Die Umsetzungen werden in Analogie zu literaturbekannten Verfahren (siehe G. B. L. Smith, J, Amer. Chem. Soc. 25 
EL, 476 [1929]; B. Raihke, Chem. Ber. 12, 297 [1884]; R. Phillips und H. T, Clarke, J. Amer. Chem. Soc. 4.5., 1755 
[1923]; S. J. Angyal und W. K. Warburton, J. Amer. Chem. Soc. 22, 2492 [195 1]; H. Lecher und F. Graf, Chem. Ber. 
56, 1326 [1923]; J. Wityak, S. J. Gould, S. J. Hein und D. A. Keszler, J. Org. Chem. 52., 2179 [1987]; T. Teraji, Y. 
Nakai, G. J. Durant, WO-A-81/00 109, Chem. Abstr. 94, 192336z [1981]; C. A. Maryanoff, R. C, Stanzione, J. N. 
Plampin und J. E. Mills, J. Org. C^em. 51, 1882-1884 [1986]; A. E. Miller und J. J. Bischoff, Synthesis 1986, 777; 30 
R. A. B. Bannard, A. A. Casselman, W. F. Cockbum und G. M. Brown, Can. J. Chem. 36, 1541 [1958]; Aktiesels- 
kabet Grea. Kopenhagen, DE28 26 452-C2; K, Kim. Y T. Lin und H. S. Mosher, Tetrah. Letters 29, 3183-3186 
[1988]; H. B. Arzeno et al,. Synth. Commun. 20. 3433-3437 [1990]; H. Bredereck und K. Bredereck, Chem. Ber. 
94, 2278 [1961]; H. mingsfeld, G. Neubauer. M. Seefelder und H. Weidinger, Chem. Ber. 97, 1232 [1964]; R Prus- 
zynski. Can. J. Chem. 65, 626 [1987]; D. F. Gavin, W. J. Schnabel, E, Kober und M. A. Robinson, J. Org. Chem. 32, 35 
2511 [1967]; N. K. Hart. S. R, Johns. J. A. Lamberton undR. L WiUing, Ausi. J. Chem. 23. 1679 [1970]; CfflA Ltd., 
Belgisches Patent 655403; Chem. Abstr. 64, 17 481 [1966]; J. P. Greenstein, J. Org. Chem. 2, 480 [1937]; F. L. 
Scott und J. ReiUy, J. Amer. CTiem. Soc. 74, 4562 [1952]; W. R. Roush und A. E. Walts. J, Amer. Chem. Soc. 106. 
721 [1984]; M. S. Boiiatowicz, Y. Wu und G. R. Matsueda, J. Org. Chem. 57, 2497-2502 [1992]; H. Tkunemalsu. T. 
Imamura und S. Makisumi, J. Biochem. 94. 123-128 [1983]; R. Mohr. A. Buschauer und W. Schunack. Arch. 40 
Pharm. 321, 221-227 [1988]; K. Atwal. F. N. Ferrara und S. Z. Ahmed, Tetrah. Lett 35, 8085-8088 [1994]; R J. 
Garratt, C. J. Hobbs und R. Wrigglesworth, J. Org. Chem. 54. 1062-1069 [1989]; R J. Garratt und S. N. Thorn, Te- 
trahedron 49, 6885-6898 [1993]) bei Temperaturen zwischen 0**C und +100**C, bevorzugt +40**C und +80**C. und 
unter Verwendung inerter L5semittel, beispielsweise von Dichlormethan, Tstrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Acetonitril, 
Dimethylformamid, 2-Pentanol. Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Gemischen davon und in der Regel 45 
in Gegenwart von Hilfsbasen, insbesondere von Alkalicarbonaten, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder von 
tertiaren Aminen, bevorzugt N-Ethyldiisopropylamin oder IViethylamin, durcbgefiihrt. 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel I, in der Y den zweiwerligen Rest -SO2- bedeutet: 
Umsetzung von Verbindungen der ailgemeinen Formel 

SO 



55 



60 



in der A, R*, R^. X\ X^ und wie eingangs erwahnt definiert sind, Y" die SOrGruppe bedeutet und Nu' eine Aus- 
trittsgruppe ist, beispielsweise ein Halogenatom, wie das Chlor-. Brom- oder lodatom, cine Alkyl- oder Arylsulfo- 
nyloxygruppe oder eine Alkoxygruppe mit jeweijs bis zu 10 KohlenstoflFatomen. z. B. die Methoxy- oder Ethoxy- 65 
gruppe, Oder eine gegebenenfalls durch Chlor- oder Bromatome. durch Methyl-. Niiro- oder Hydroxygruppen 
mono-, di- oder trisubstituierte Phenoxy- oder Naphthoxygruppe, wobei die Substituenten gleicb oder verschieden 
sein konnen. mit sekundaren Aminen der ailgemeinen Formel 



9 
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R-H (VI), 

in der R wie eingangs definiert ist, und, falls notig, anschlieBende Abspaltung von Schutzgruppen oder Abwandlung 
5 von Pracursorfunktionen nach den vorstehend beschriebenen Verfahren. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel Vn Nu* ein Halogenatom, eine Alkyl- oder Arylsulfonyloxygruppe, so wird die 
Umsetzung unter Schotten-Baumann- oder Einhorn-Bedingungen durchgefiihrt, das heiBt, die Komponenten werden in 
Gegenwart von wenigstens einem Aquivalent eincr Hilfsbase bei Temperaturen zwischen -50°C und +120°C, bevorzugt 

10 -10°C und +1C)0°C, und gegebenenfalls in Gegenwart von Losemitteln zur Reaklion gebracht. Als Hilfsbasen konrimen 
bevorzugt Alkali- und ErdalkaUhydroxide, beispielsweise Natxiumhydroxid, Kaliumhydroxid, ALkalicarbonate, z.B. 
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat, Alkaliacetate, z. B. Natrium- oder Kaliumacetat, sowie tertiare 
Amine, beispielsweise Pyridin, 2,4,6-'THmethylpyridin, Chinolin, Triethylamin, N-Ethyldiisopropylamin, N-Ethyldicy- 
clohexylamin, l,4-Diazabicyclo[2, 2,2]octan oder l,8-DiazabicycIo[5,4,0]undec-7-en, als Losemittel beispielsweise Di- 

15 chlormethan, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Acetonitril, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon 
oder Gemische davon in Betracht; werden als Hilfsbasen Alkali- oder Erdalkalihydroxide, Alkalicarbonate oder -acetate 
verwendet, kann dem Reaktionsgemisch auch Wasser als Cosolvens zugesetzt werden. 

Als nucleofuge Gruppe Nu' in Verbindungen der allgemeinen Formel VII wird die 2-Hydroxyphenoxygruppe, als Lo- 
semittel fiir die Umsetzung mit Aminen der allgemeinen Formel VI siedendes Dioxan bevorzugt. 

20 Als Zwischenprodukte der Umsetzung sind die nicht isolierbaren Azasulfene der allgemeinen Formel 




(VIII) 



35 



anzunehmen. 

Die erfindungsgemaBen abgewandelten Aminosauren der allgemeinen Formel I enthalten wenigstens ein Chiralitats- 
zentrum. Ist auch der Rest A chiral, dann konnen die Verbindungen in Form zweier diastereomerer Antipodenpaare auf- 
treten. Die Erfindung umfaBt die einzelnen Isommn ebenso wie ihre Gemische. 

40 Die IVennung der jeweiligen Diastereomeren gelingt auf Grund ihrer unterschiedlichen physikochemischen Eigen- 
schaften, z. B. durch fi-aktionierte Kristallisation aus geeigneten Losemitteln, durch Hochdruckfliissigkeits- oder Saulen- 
chromatographie unter Verwendung chiraler oder bevorzugt achiraler stationary Phasen. 

Die IVennung von unter die allgemeine Formei I fallenden Racematen gelingt beispielsweise durch HPLC an geeig- 
neten chiralen stationaren Phasen (z. B. Chiral AGP, Chiralpak AD). Racemate, die eine basische oder saure Funktion 

45 enthalten, Lassen sich auch iiber die diastereomeren, optisch aktiven Salze trennen, die bei Umsetzung mit einer optisch 
aktiven Saure, beispielsweise (+)- oder (-)-Weinsaure, (+)- oder (~)-DiacetyLweinsaure, (+)- oder (-)-Monomethyltartrat 
oder (+)-Camph^ulfonsaure, bzw. opdsch aktiven Base, beispielsweise mit (R)-(+)-l-Phenylethylamin, (S)-(-)-l-Phe- 
nylethylamin oder (5)-Brucin, entstehen. 

Nach einem ublichen Verfahren zur Isomerentrennung wird das Racemat einer Verbindung der allgemeinen Formel I 

50 mit einer der vorstehend angegebenen optisch akdven Sauren bzw. Basen in aquimolarer Menge in einem Losemittel urn- 
gesetzt und die erhaltenen kristallinen, diastereomeren, optisch akdven Salze unter Ausnutzung ihrer verschiedenen Los- 
lichkeit getrennt Diese Umsetzung kann in jeder Art von Losungsmitteln durchgefiihrt werden, solange sie einen ausiei- 
chenden Unterschied hinsichdich derLoslichkeitder Salze aufweisen. \brzugsweise werden Methanol, Ethanol oder de- 
ren Gemische, beispielsweise im VolumenvedilLltnis 50 : 50, verwendet. Sodann wird jedes der opdsch akdven Salze in 

55 Wasser geldst, nut einer Base, wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, Natronlauge oder Kalilauge neutralisiert und 
dadurch die entsprechende freie Verbindung in der (+)- oder (-)-Form erhalten. 

Jewells nur das (R)-Enandomer bzw. ein Gemisch zweier optisch akdver, unter die allgemeine Formel I fallender dia- 
stereomerer Verbindungen wird auch dadurch erhalten, dafi man die oben beschriebenen Synthesen mit jeweils einer ge- 
eigneten (R)-konfigurierten Reakdonskomponente durchfiihrt. 

60 Die zur Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel I erforderlichen Ausgangsmateri alien d^ allgemeinen 
Formeln V, VI und VII werden in Analogic zu literaturbekannten \^rfahren hergestellL 

Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel V erhalt man beispielsweise durch Umsetzung der bereits in der 
WO 98/1 1 128 beschriebenen Phenylalaninderivate der allgemeinen Formel 

65 
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(IX) , 



H O r2 




Nu'-Y"-Nu'" (Xn) 

in der Nu' und Y" wie vorstehend unter b) definiert sind und Nu'", das von Nu' verschieden oder auch gleich wie Nu' sein 
kann, die gleichen Bedeutungen wie Nu' annehmen kann. Als Sulfat wild die cyclische Verbindung 



a 



S (XIII) 

o o 



10 



IS 



worin A, R^ R^, X^, und X^ wie vorstehend definiert sind, mil Iminocarbonaten der allgemeinen Formel 
Nu-Y'-Nu" (X), 

in der Nu und Y' wie vorstehend unter a) definiert sind und Nu", das von Nu verschieden oder auch gleich wie Nu sein 
kann, die gleichen Bedeutungen wie Nu annehmen kann. Die Reaktionen werden in Analogie zu Angaben von R. Mohr, 
A. Buschauer und W. Schunack, Arch. Pharm. 321, 221-227 [1988] bzw. A. Buschauer, Arch. Pharm. 320, 377-380 20 
[1987) bzw. P. J. Garratt und S, N. Thorn, Tetrahedron 49., 6885-6898 [1993] durchgefuhrt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel VI sind in der Regel bereits in der WO 98/11 128 beschrieben worden. Die un- 
ter die allgemeine Formel VI fallende, noch nicht vorbeschriebene Verbindung 

25 



(XI) 30 



laBt sich aus 2-Amino-2'-nitrobiph6nyl durch reduktive Aminierung mit l-(Phenylmethyl)-4-piperidon, anschlieBende 35 
Reduktion der Nitrogruppe, Cyclisierung unter Verwendung von N^'-Carbonyldiiinidazol und hydrogenolytische Enl- 
femung der Benzylgruppe in Anlehnung an Uteraturbekannte Verfahren leicht herstellen. 

Die als Ausgangsverbindungen benotigten Verbindungen der allgemeinen Formel Vn lassen sich aus Phenylalaninde- 
rivaten der vorstehend definierten allgemeinen Formel DC durch Umsetzung niit Sulfaten der allgemeinen Formel 



40 



45 



bevorzugt (siehe auch: G. E. DuBois und R. A. Stephenson, J. Org. Chem. 45, 5371-5373 [1980]). 50 

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen, insbesondere fiir pharmazeutische Anwendungen, in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anoiganischen oder organischen Sauren, ubergefiihrt werden. Als Sauren 
kommen hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersauie, Schwefelsaure, Me- 
thansulfonsaure, p-ToLuolsulfons^uie, Essigs^ure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, MilchsSure, MandelsSure, Apfels^ure, 
ZitronensSure, Weins^e oder Maleinsauie in Betracht. 55 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine saure Funktion, beispiels- 
weise eine Carboxygruppe enthalten, gewunschtenfalls in ihre Additionssalze mit anoiganischen oder organischen Ba- 
sen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung geeigneten physiologisch vertraglichen Additionssalze, uberfiih- 
ren. Als Basen konmien hierbei beispielsweise Natxiumhydioxid, Kaliumhydroxid, Ammoniak, Cyclohexylamin, Dicy- 
clohexylamin, Athanolamin, Diathanolamin und THathanolamin in Betracht. GO 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren physiologisch vertraglichen Salze besitzen CGRP-ant- 
agonistische£iEenschaften und zeigen gute Aflinitaten in CGRP-Rezeptorbindungsstudien. Die Verbindungen weisen in 

®W? ; cy®t /ami^%'h&As1lbk^^tm^ i v lqt o©Ae?g©a+ 

Zum Nachweis der AffinitSt von Verbindungen der allgemeinen Formel I zu bumanen CXjRP-Rezeptoren und ihrer 
antagonistischen Eigenschaften wurden die folgenden Versuche durchgefuhrt: 65 
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A. Bindungsstudien mit (den humanen CGRP-Rezeptor exprimierenden) SK-N-MC-Zellen 

SK-N-MC-Zellen werden in "Dulbecco's modified Eagle Medium" kuliiviert. Das Medium konfluenter Kulturen wird 
entfemt. Die Zellen werden zweimal mit PBS-PufFer (Gibco 041-04 190 M) gewaschen, durch Zugabe von PBS-F^iffer, 
5 versetzt mit 0.02% EDTA, abgelost und durch Zentriftigation isoliert. Nach Resuspension in 20 ml "Balanced Salts So- 
lution" [BSS (in mM): NaCl 120, KCl 5.4, NaHCCb 16.2. MgS04 0.8, NaHP04 1.0, CaCl2 1.8, D-Glucose 5.5, HEPES 
30, pH7.40] werden die Zellen zweimal bei 100 x g zentrifugieit und in BSS resuspendiert. Nach Bestimmung der Zell- 
zahl werden die Zellen mit Hi If e eines Ultra-TUrrax homogenisicrt und fur 10 Minuten bei 3000 x g zentrifugiert. Der 
Uberstand wird verworfen und das Pellet in Tris-Puffer (10 mM Tris, 50 mM NaCl, 5 mM MgC^, 1 mM EDTA, pH 

10 7.40), angereichert mil 1% Rinderserura- Albumin und 0.1% Bacitracin, rezentrifugiert und resuspendiert 
(1 mI/1 000 000 Zellen). Das Homogenat wird bei -80**C eingefroren. Die Membranpraparationen sind bei diesen Be- 
dingungen fiir mehr als 6 Wochen stabil. 

Nach Auftauen wird das Homogenat 1:10 mit Assay-PufFer (50 mM TYis, 150 mM NaCl, 5 mM MgCh, 1 mM 
EDTA, pH 7.40) verdunnt und 30 Sekunden lang mit einem Ultra- Tbrrax homogenisiert. 230 ^1 des Homogenats werden 

15 fur 180 Minuten bei Raumtemperatur mit 50 pM *^I-Iodotyrosyl-Calcitonin-Gene-Related Peptide (Amersham) und an- 
steigenden Konzentrationen der Testsubstanzen in einem Gesamtvolumen von 250 pi inkubiert. Die Inkubation wird 
durch rasche Filtration durch mit Polyethylenimin (0.1%) behandelte GF/B-Glasfaserfilter mittels eines Zellharvesters 
beendet. Die an Protein gebundene Radioaktivitat wird mit Hilfe eines Gammacounters bestimmt. Als nichtspezifische 
Bindung wird die gebundene Radioaktivitat nach Gegenwart von 1 |jM humanem CGRP-alpha wahrend der Inkubation 

20 definiert. 

Die Analyse der Konzentradons-Bindungskurven crfolgt mit Hilfe einer computeigestutzten nichtlinearen Kurvenan- 
passung. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen in dem beschriebenen Test ICso-Werte < 10 000 nM. 

25 B. CGRP-Antagonismus in SK-N-MC-Zellen 

SK-N-MC-Zellen (1 Mio. ZeUen) werden zweimal mit 250 ^1 Inkubationspuffer (Hanks HEPES, 1 mM 3-Isobutyl-l- 
methylxanthin, 1% BSA, pH 7.4) gewaschen und bei 37°C fUr 15 Minuten vorinkubiert. Nach Zugabe von CGRP (10 
als Agonist in steigenden Konzentrationen (10^^^ bis 10*^ M) bzw» zusatzlich von Substanz in 3 bis 4 verschiedenen Kon- 
30 zentradonen wird nochmals 15 Minuten inkubiert. 

Intrazellulares cAMP wird anschlieBend durch Zugabe von 20 pi 1 M HCI und Zentrifiigation (2000 x g, 4X fiir 15 
Minuten) extrahiert. Die tJberstSnde werden in fliissigem Sdckstoff eingefroren und bei -20'*C gelagert. 

Die cAMP-Gehalte der Proben werden mittels Radioimmungssay (Fa. Amersham) bestinunt und die pA2-Werte ant- 
agonistisch wirkender Substanzen graphisch ermittelt. 
35 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen in dem beschriebenen in-vitro-lfestmodell CGRP-antagonisdsche 
Eigenschaften in einem Dosisbereich zwischen 10"^^ bis 10"^ M. 

Auf Grund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren 
Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren bzw. Basen somit zur akuten und prophylaktischen Bebandlung von Kopf- 
schmerzen, insbesondere Migmne- bzw. Cluster-Kopfschmerz. Weiterhin beeinfiussen die Verbindungen der allgemei- 
40 nen Formel I auch die folgenden Erkrankungen positiv: Nicht-insulinabhSngigen Diabetes mellitus ("NTDDM"), cardio- 
vaskulare Erkrankungen, Erkrankungen der Haut, insbesondere thermische und strahlenbedingte HautschSden inclusive 
Sonnenbrand, entziindliche Erkrankungen, z. B. entzQndliche Gelenkerkrankungen (Arthrids), entztindliche Lungener- 
krankungen, allergische Rhinitis, Asthma, Erkrankungen, die mit einer uberschieBenden GefaBerweiterung und dadurch 
bedingter verringerter Gewebedurchblutung einheigehen, z. B. Schock und Sepsis, sowie Moiphintoleranz. Daruber hin- 
45 aus zeigen die Verbindungen der allgemeinen Formel I cine lindemde Wirkung auf Schmerzzustande im allgemeinen und 
sind femer geeignet zur Bekampfiing menopausaler Hitzewallungen. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt bei intravenoser oder subcutaner 
Gabe zweckmaBig 0,0001 bis 3 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,01 bis 1 mg/kg Korpergewicht, und bei oraler, 
nasaler Oder inhalativer Gabe 0,01 bis 20 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht, jeweils 
50 1 bis 3 X taglich. 

Hierzu lassen sich die erfindungsgem^ heigestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls in 
Kombination mit anderen Wirksubstanzen, wie z. B. Antiemetica, Prokinetica, Neuroleptica, Anddepressiva, Neuroki- 
nin-Antagonisten, Andconvulsiva, Histamin-Hl-Rezeptorantagonisten, Antimuscarinica, p-Blockem, a-Agonisten und 
a-Antagonisten, Eigotalkaloiden, schwachen Analgetica, nichtsteroidalen Andphlogistica, Corticosteroiden, Calcium- 

55 Antagonisten, 5-HTicr Agonisten. 5-HTiF-Agonisten oder anderen Andmigranemittein, zusammen mit einem oder meh- 
reren inerten tiblichen Tragerstoffen und/oder Verdun nungsmitteln, z. B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mi- 
krokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasscr, Wasser/Athanol, 
Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellu- 
lose oder fetthaldgen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen 

60 wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Losungen, Dosieraerosole oder Zapfchen einaibeiten. 

Fiir die oben erwahnten Kombinadonen kommen somit als weitere ^^^rksubstanzen beispielsweise Meloxicam, Exgo- 
tamin, Dihydroeigotamin, Metoclopramid, Domperidon, Diphenhydramin, Cycllzin, Promethazin, Chlorpromazin, De- 
xamethason, Flunarizin, Dextropropoxyphen, Meperidin, Propranolol, Nadolol, Atenolol, Oonidin, Indoramin, Carba- 
mazepin, Phenytoin, Valproat, AmitrypUlin, lidocain, Dildazem oder Sumatriptan und andere 5-HTiD-Agonisten wie 

65 z. B. Naratriptan, Zolmitriptan, Aviuiptan, Rizatriptan und Eletriptan in Betracht. Die Dosis ftir diese Wirksubstanzen 
betragt hierbei zweckmafiig 1/5 der ublicherweise empfohlenen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der normalerweise 
empfohlenen Dosierung, also beispielsweise 20 bis 100 mg Sumatriptan. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I als wertvoUe 
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Hilfsmittel zur Erzeugung und Reinigung (AfRnitatschromatographie) von Antikorpem sowie, nach geeigneter radioak- 
tiver Markierung, bei spiels weise durch direkte Markierung mil ^^I oder ^^^I oder durch Tritiierung geeigneter Vorstufen, 
beispielsweise durch Ersatz von Halogenatomen durch IVitium, in RIA- und ELISA-Assays und als diagnostische bzw. 
analytische Hilfsmittel in der Neurotransmitter-Forschung. 

Die nachfolgenden Beispiele soUen die Erfindung naher erlautem: 

Vorbemerkungen 

Fiir alle Verbindungen liegen befriedigende Elementaranalysen, IR-, UV-, ^H-NMR und in der Regel auch Massen- 
spektren vor. Wenn nicht anders angegeben, wurden Rf^Werte unter Verwendung von DC-FerUgplatten Kieselgel 60 F2S4 
(Er- Merck, Darmstadt, Artikel-Nr. 5729) ohne Kammersattigung bestimmt. Falls nahere Angaben zur Konfiguration feh- 
len, bleibt ofFen, ob es sich um reine Enantiomere handelt oder ob partielle oder gar vollige Racemisierung eingetreten 
ist, Zur Chromatographic wurden die folgenden FlieBmittel bzw. FlieBmittelgemische yerwendet: 
FMl = Dichlormethan/Cyclohexan/Methanol/Ammoniak 7/1.5/1.5/0.2 (v/v/v/v) 
FM2 = Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 7.5/2.5/0.5 (v/v/v) 
FM3 = Dichlormethan/Methanol 8/2 (v/v) 

FM4 = Dichlormethan/Essigester/Methanol/Cyclohexan/konz, wSsseriges Ammoniak = 59/25/7,5/7,5/1 (v/v/v/v/v) 
FM5 = Essigester/Dichlormethan = 7/3 (v/v) 
FM6 = Essigester/Petrolether =1/1 (v/v) 

FM7 = Dichlormethan/Methanol/konz. wSsseriges Ammoniak = 80/20/1 (v/v/v). 

In der Versuchsbeschreibung werden die folgenden Abkiirzungen verwendet: 
Fp.: Schmelzpunkt 
(Z): (Zersetzung) 

DIEA: NJ^-Diisopropyl-N-ethylamin 
Boc: (l,l-Dimeihylethoxy)carbonyl 

TBTU: 2-(lH-Benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoroborat 

HOBt: 1-Hydroxybenzotriazol-hydrat 

CDTi l,r-Carbonyldi-(l,2,4-triazol) 

THF: Tetrahydrof uran 

DMF: Dimethylformamid 

Fmoc: (9-Fluorenylmethoxy)carbonyl 

EE: EssigsSureethylester 

PE: Petrolether 

LM: Losemittel. 

Beispiel 1 

l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxochinazolin-3-yI)-l-piperidinyl]methylsulfonyUm 

phenylalanyl]-4-( l-piperidinyl)-piperidin 

a) l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[(phenoxy)methylsulfonyliminomethyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)-piperi 

Das Gemisch aus 0.5 g (1,716 mMol) N-Methansulfonylimino-diphenylcarfoonat, 0.72 g (1.005 mMol) l-(4-Amino- 
3,5-dibrom-D-phenyialanyl)-4-(l-piperidinyl)piperidin-bis-(trifluoracetat), 0.5 ml (3.0 mMol) DIEA und 50 ml Dichlor- 
methan wurde 1 Stunde bei Zimmertemperatur geriihrt, dann im Vakuum eingeengt, emeut in 50 ml Dichlormethan auf- 
genommen, nacheinander mit je 20 ml 0.5 N Natronlauge und Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Das in einer Ausbeute von 0.67 g (97% der Theorie) erhaltene Rohprodukt wurde ohne weitere 
Reinigung in d^ folgenden Stufe verwendet. 

b) l-[4-Anuno-3,5-dibiom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxochinazoUn-3-yI)-l-piperidinyl]methylsulfo 

D-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)-piperidin 

Das Gemisch aus 0.4 g (0.584 mMol) l-[4-Amino-3^-dibrom-N-[(phenoxy)methylsulfonyliminomethyl]-D-pheny- 
lalanyl]-4-(l-piperidinyl)-piperidin, 0.46 g (1.989 mMol) 3,4-Dihydio-3-(4-piperidinyl)-2(lH)-chinazolinon und 10 ml 
2-Pentanol wurde 14 Stunden lang unter RuckfluB gekocht Das Gemisch wurde im Vakuum eingeengt, der Riickstand an 
Kieselgel (MN-Kieselgel 60, Macherey-Nagel, 30-60 |im) unter Verwendung von anfangs Dichlormethan, dann Metha- 
nol/konz. Ammoniak (9/1 v/v) zum Eluieren saulencbromatographisch gereinigt Nach iiblicher Aufaibeitung erhielt 
man 130 mg (27% der Theorie) eines amorphen, farblosen Festproduktes. 
IR (KBr): 1664 cra"^ (C=0) 
Rfi 0.53 (FMl) 

ESI-MS: (M+H)^ = 821/823/825 (BR2) 
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Beispiel 2 

1 -[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2( 1 H)-oxochinazolin-3-yl)- 1 -piperidinyl]cyaniminomethyl]-D-phenylala- 

nyl] -4-( 1 -piperidi ny l)-piperidi n 

a) l-[4-Airuno-3,5-dibrom-N-[(phenoxy)cyaniniinomethyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)-pip^ 

Hergestellt analog Beispiel la)*aus N-Cyan-iminodiphenylcarbonat und l-(4-Amino-3,5-dibrom-I>-phenylalanyL)-4- 
(l-piperidinyl)piperidin-bis-(trifluoracetat) in quantitativer Ausbeute. Das eriialtene Rohprodukt wurde ohne weitere 
Reinigung in der folgenden Slufe verwendet. 

b) 1- [4-Aimno-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro2( 1 H)-oxochinazolin-3-yl)- 1 -piperidinyI]cyaniminomethyl]-D-phenyla- 

Ianyl)-4-( 1 -piperidinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 3,4-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-2(lH)-china2olinon und l-[4-Aniino-3,5-dibrom- 
N-[(phenoxy)cyaniminomethyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)-piperidin in einer Ausbeute von 43% der Theorie. 
Farblose, amorphe Substanz. 
IR (KBr): 1664 (C=0), 2173 (CN) cm-^ 
Rf: 0.48 (FMl) 

ESI-MS: (M+H)-^ = 768/770/772 (BR2) 

Beispiel 3 

l-[4-Anuno-3,5-dibroni-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxochinazoUn-3-yl)-l-piperidinyl]phenylsu^ 

phenylalanyl]-4-( 1 -piperidiny l)-piperidin 

a) l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[(phenoxy)phenylsulfonyliminoniethyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-piperidiny 

Hergestellt analog Beispiel la) aus N-BenzensulfonyMminodiphenylcarbonat und l-(4-Amino-3,5-dibiom-D-pheny- 
lalanyl)-4-(l-piperidinyl)piperidin-bis-(trifluoracetat) in einer Ausbeute von 60% der Theorie. Farblose, amorphe Sub- 
stanz vom Rf 0.41 (FlieBmittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 9/1/0.1). 

b) l-[4-Amino-3,5-dibroin-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxochinazolin-3-yl)-l-piperidinyl]phenylsulfonyUm 

D-phenylalanyl] -4-( 1 -piperidiny l)-pineridin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 3,4-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-2(lH)-chinazolinon und l-[4-Atmno-3,5-dibFom- 
N-[(phenoxy)phenylsulfonyliminomethyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)-piperidin in einer Ausbeute von 33% der 
Theorie. 

Farblose, amorphe Substanz. 
m (KBr): 1664 cm'^ (C=0) 
Rf: 0. 5 0 (FMl) 

ESI-MS: (M+H)* = 883/885/887 (BR2) 

Beispiel 4 

l-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH)<)XOchinazoUn-3-yl)-l-piperidinyl]cyaniniinomethyl]-D-tyro^ 

dinyl)-piperidin 

a) 1 - [3 ,5-Dibrom-N- [(phenoxy)cyaniminomelhyll-l>tyrosyl]-4-( l-piperidinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel la) aus N-Cyanimino-diphenylcarbonat und l-(3,5-Dibrom-D-tyrosyl)^(l -piperidi- 
ny l)pipcridin-bis-(trifluoracetat) in einer Ausbeute von 23% der Theorie. 

Nach dem Verreiben mit t-Butylmethylether/Isopropanol (1/1 v/v): Farblose, kristalline Substanz. 

b) l-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxochinazolin-3-yl)-l-piperidinyl]cyaniminomethyl]-D-tyrosyl]-4-(l-pi- 

peridinyO-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 3,4-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-2(lH)-chinazolinon und l-[3,5-Dibrom-N-[(phe- 
noxy)cyaniniinomethyl]-D-tyrosyl]'4-(l-piperidinyl)-piperidin in einer Ausbeute von 20% der TTieorie. Farblose, amor- 
phe Substanz. 

m (KBr): 1658 (C=0), 2173 (CN) cm"^ 
Rf: 0.28 (FMl) 

ESI-MS: (M+H)^ = 769/77 1/773 (BR2) 
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Beispiel S 

l-[N^-[3,5-Dibrom-N-([4-(3,4-dihy<lro-2(lH)-oxcK:hina2oUn-3-yl)-l-piperidinyl]m 

syl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin 

a) 1 -[N^- [3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2( 1 H)-oxochina2olin-3-yl)- l-piperidinyUmethylsulfonyliminomethyll-D-ly- 

rosyll-N^-Cl J-dimethylethoxyca^bonyl)-L-lysyl]-i^(4-pyridinyl)-pipe^a2in 

Zu der Losung von 1.0 g (1,402 mMol) l-[N^-[3,5-Dibrom-D-tyrosyl]-N^-(l,l-dimethyIethoxycarbonyI)-L-lysyI]-4- 
(4-pyridinyl)-piperazin in 50 ml Dioxan gab man 0,4 g (1.373 mMol) N-(Melhansulfonyl)-iminodiphenyIcarbonat und 
riihrte 2 Slunden bei Ziminertemperalur. Nach vollstandiger Umselzung (DC) selzte man 0.33 g (1,427 mMol) 3,4-Di- 
hydro-3-(4-piperidinyl)-2(lH)-chinazolinon zu und kochte 6 Stunden unter RuckfluB, Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der verbleibende Ruckstand an Kieselgel (MN-Kieselgel 60, Macherey-Nagel, 30-60 pm) unter 
Verwendung von anfangs Dichlormelhan, dann Medianol/konz. Ammoniak (9/1 v/v) zum Eluieren saulenchromatogra- 
phisch gereinigt. Nach Ublicher Aufarbeimng erhielt man 590 mg (41% der 'Hieorie) eines amorphen, farblosen Festpro- 
duktes. 

IR (KBr): 1655 cm"^ (C=0) 

ESI-MS: (M+fT)-^ = 1045/1047/1049 (BR2) 

b) l-[N^-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH>oxochinazolin-3-yl)-l-piperidinyl]methylsulfonyliminomethyl]-^ 

rosyl]-L-Iy sy l]-4-(4-pyridi ny l)-piperazin 

Zu einer Mischung aus 0.58 g (0.554 nrniol) l-[N^-[3,5-Dibrom-N-[(4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxochinazoUn-3-yl)-l-pi- 
peridinyl]raelhylsulfonyliminomelhyl]-D- tyrosyl]-N^-( 1 , l-dimelhylethoxycarbonyl)-L-Iysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin 
in 20 ml Methylenchlorid wurden 10 ml Trifluoressigsaure zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 Stunden bei 
Raumtemperatur genihrt und ahschlieBend im Vakuum eingeengt. verbleibende Rtickstand wurde in 50 ml Wasser 
aufgenommen, mit festem Natriumhydrogencarbonat vorsichtig alkalisch gestellt. Der ausgefallene Niederschlag wurde 
abgenutscht, mit Wasser und dann mit t-Butylmethylether gut gewaschen, schlieBlich an der Luft getrocknet. Man erhielt 
0.36 g (69% der Theorie) eines faiblosen, amorphen Feststoffs, 
IR (KBr): 1649 cm"^ (C=0) 
Rf: 0.07 (FMl) 

ESI-MS: (M+H)-^ = 945/947/949 (BRj) 

Beispiel 6 

1 -[N^-[3,5-Dibrom-N- [[4-(3,4-dihydro-2(l H)-oxochinazolin-3-yl)- 1 -piperidinyl]phenylsulfonyliminomethyl]-D-tyro- 

syl]-L-lysyl]-4-(4-pyrircUnyl)-piperazin 

a) l-[N^-[3.5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxochinazoUn-3-yl)-l-piperidinyl]phenylsulfonyUniin 

rosyl]-N^-( 1 , l-dimethylethoxycarbonyl)-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin 

Hergestellt analog Beispiel 5a) aus N-(Benzensulfomrl)-iminodiphenylcarbonat, 3,4-Dihydro-3-(4-piperidinyl)> 
2(lH)-chinazolinon und l-[N^-(3,5-Dibrom-D-tyrosyl)-N°-(l,l-dimethylethoxycarbonyi)-L-lysyl]-4-(4-py 
p^^n in einer Ausbeute von 43% der Theorie. Farblose, amorphe Substanz. 
IR (KBr): 1657 cm"* (C=0) 
ESI-MS: (M+H)*= 1107/1109/1111 (BR2) 
(M+H+Na)+^+ = 565/566/567 (BR2) 

b) 1 - [N^- [3^-Dibrom-N- [[4-(3,4-dihydro-2( 1 H)-oxochinazoiin-3-yl)- 1 -piperidinyl]phenylsulfonyliminomethyl]-D-ty- 

rosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-pipera2in 

Hergestellt analog Beispiel 5b) aus I-[N^-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH>oxochinazolin-3-yl)-l-piperidinyl]- 
phenylsulfonyliminomethyl]-D-tyrosyl]-N^-(l J -dimethylethoxycarbonyl)-I^lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperM und TVi- 
fluoressigsSure in einer Ausbeute von 91% der Theorie. Farblose, amorphe Substanz. 
IR (KBr) 1649 (C=0) cm"^ 
Rf: 0.13 (FMl) 

ESI-MS: (M+H)* = 1007/1009/1111 (BR2) 

Beispiel 7 

l-[4-Anuno-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH>oxochinazolin-3-yl)-l-piperidinyl]cyaninunomethyl] 

nyl]-4-(l-melhyl-4-piperidinyl)-piperidin 

Die Mischung aus 0.35 g (1.469 mMol) N-Cyan-iminodiphenylcarbonat, 0.75 g (1.493 mMol) l-[4-Amino-3^-di- 
brom-D-pbenylalanyl]-4-(l-methyl-4>piperidinyl)-piperidin und 30 ml wasseifreiem Dichloimethan wurde 14 Stunden 
bd Zimmertemperatur geriihrL Das Reaktionsgemisch wurde, zuletzt im Vakuum, vom Losemittel befreit, der Ruck- 
stand mit 0.35 g (1.513 mMol) 3,4-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-2(lH)-chinazolinon und 20 ml 2-Pentanol versetzt und 24 
Stunden unter RuckfluB gekocht. Das Gemisch wurde im Vakuum eingeengt, der Rtickstand an Kieselgel (MN-Kieselgel 
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60, Macherey-Nagel, 30-60 |im) unter Verwendung von anfangs Dichlormethan, dann Methanol/konz, Ammoniak (9/1 
v/v) zum Eluieren saulenchromatographisch gereinigt. Nach ubiicher Aufarbeitung erhielt man 700 mg (61% der Theo- 
rie) eines amorphen, farblosen Festproduktes. 
IR (KBr): 1668 (C=0), 2173 (CN) cm-^ 

Rf: 0.87 (FlieBmittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 80/20/2 v/v/v) 
ESI-MS: (M+H)* = 782/784/786 (BR2) 

Beispiel 8 

l-[4-Brom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxochinazoUn-3-yl)-l-piperidinyl]cyaniminomethyl]-3,5-di methyl^ 

lany l]-4- ( 1 -piperidinyl)-piperi(Un 

a) 1 - [4-Brom-N- [(phenoxy)cy animinomethyl]-3 ,5-dimethyl-D,L-phenylaIany l]-4-( 1 -piperidinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel la), jedoch unter Verwendung von Dioxan als Losemittel, aus N-Cyan-iminodiphenylcar- 
bonat und l-(4-Brom-3,5-dimethyl-D,L-phenylalanyI)-4-(l-piperidinyl)-piperidin-bis-(trifluoracetat) in einer Ausbeute 
von 51% der Theorie. Farblose, amorphe Substanz. 

b) l-[4-Brom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxochinazolin-3-yl)-l-piperidinyl]cyaniminome1hyl]-3,5-dimethyl-D,L-ph 

nylalanyl]-4-( 1 -piperidinyl)-pi peri din 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 3,4-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-2(lH)-chinazolinon und l-[4-Brom-N-[(phe- 
noxy)cyaniminomelhyl]-3,5-dimethyl-DJ--phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)-piperidin in einer Ausbeute von 45% der 
Theorie. Farblose, amorphe Substanz. 
IR (KBr): 1664 (C=0), 2173 (CN) cm"^ 

Rf: 0.37 (FlieBmittel: Dichlormethan/Ethylaceiat/Cyclohexan/Methanol/konz. Ammoniak 60/16/5/5/0.6 v/v/v/v/v) 
MS: = 702/704 (BR2) 

Beispiel 9 

1 -[3,5-Dibrom-N- [[4-(3,4-dihydro-2( lH)-oxochinazolin-3-yl)- 1 -piperidinyl]cyaniminomethyl]-D-tyrosyl]-4-(4-pyridi- 

nyl)-piperazin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 3,4-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-2(lH)-chinazolinon und l-[3,5-Dibrom-N-[(phe- 
noxy)cyaniminomethyl]-D-tyrosyl)-4-(4-pyridinyl)-piperazin in einer Ausbeute von 10% der Theorie. Farblose, amor- 
phe Substanz. 

m (KBr): 1657 (C=0). 2171 (CM) cm"^ 
Rf: 0.68 (FlieBmiUel: Methanol) 
ESI-MS: (M+H)-" = 764/766/768 (BR2) 

Beispiel 10 

1 -[4- Amino- 3,5-dibrom-N- [[4-(3 ,4-dihydro-2( 1 H)-oxochinazolin-3-y I)- 1 -piperidinyl]cy animinomethy l]-D-pheny lala- 

nyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus N-Cyano-iminodiphenylcarbonat, 3,4-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-2(lH)-chinazoli- 
non und l-[4-Amino-3,5:rdibrom-D-phenylalanyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin in einer Ausbeute von 43% der Hieorie. 
Farblose, amorphe Substanz. 
IR (KBr): 1660 (C=0), 2171 (CN) cm"* 

Rf: 0.27 (FlieBmittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 9/1/0.1 v/v/v) 
ESI-MS: (M+H)* = 763/765/767 (BR2) 

Beispiel 11 

l-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH>oxochinazolin-3-yl)-l-piperidinyl]cyaniminomethyl]-D-tyrosyl]-4-(l-me- 

thyl-4-piperidinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus N-Cyano-iminodiphenylcarbonat, 3,4-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-2(lH)-chinazoli- 
non und l-[3,5-Dibrom-D-tyrosyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin in einer Ausbeute von 12% derllieorie. Farblose, amorphe 
Substanz. 

IR (KBr): 2175 (CN) cra"^ 

Rf: 0.22 (FlieBmittel Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 8/2/0.2 v/v/v) 
ESI-MS: (M+H)^ = 783/785/787 (BR2) 
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Beispiel 12 

1 - [3,5-Dibrom-N- [[4-[3,4-dihydro-2( 1 H)-oxochinazolin-3-y I]- 1 -piperidinyl]cyaniminomethyl]-D-tyiosyl]-4-(4- me- 
thyl- 1 -piperazinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus N-Cyano-iminodiphenyLcarbonat, 3,4-Dihydiro-3-(4-piperidinyl)-2(lH)-chinazoli- 
non und l-[3,5-Dibrom-D-tyrosyl]-4-(4- methyl- l-piperazinyl)-piperidin in einer Ausbeute von 13% der Theorie. Farb- 
lose, amorphe Substanz. 
IR (KBr): 1674 (C=0), 2173 (CN) cm"* 

Rf: 0.30 (FUeBmittel Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 8/2/0.2 v/v/v) 
ESI-MS: (M+H)* = 784/786/788 (BR2) 

Beispiel 13 

l-'4-3rom-X-"4-(3A<^hydrOH2(lH)-oxochinazolin-3-yl)-l-piperidinyl]cyaniminom 

lanyl]-4-( 1 -methyl-4-piperidinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus N-Cyano-iminodiphenylcarbonat, 3,4-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-2(lH)-chinazoli- 
non und l-[4-Brom-3,5-dimethyl-D-phenylalanyl]-4-(l-methyl-4-piperidinyl)-piperidin in einer Ausbeute von 44% der 

Theorie, Farblose, amorphe Substanz. 
IR (KBr) 1666 (C=0), 2173 (CN) cm"^ 

Rf: 0.63 (FUeBmittel: Dichlormethan/Cyclohexan/Methanol/konz. Ammoniak 70/15/15/2 v/v/v/v) 
MS: M*= 716/718 (BR2) 

Beispiel 14 

l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[l,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoiniidazol-l-yl]-l-piperidinyl]cyaniminometh^ 

phenylalanyl]-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-piperidin 

a) 1 - [4- Amino-3,5-dibrom-N- [(phenoxy)cyaniminomethyl]-D-phenylalanyl]-4-(4-methyl- l-piperazinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel la) aus N-Cyan-iminodiphenylcarfoonat und l-(4-Amino-3,5-dibrom-D-phenylalanyl)-4- 
(4-methyl-l-piperazinyl)piperidin-bis-(trifluoracetat) in einer Ausbeute von 82% der Theorie. Farblose, kristalline Sub- 
stanz vom Rf 0.56 (FMl). 
IR (KBr): 1610 (C=0). 2195 (CN) cm"^ 
ESI-MS: (M+H)* = 646/648/650 (BRj) 

b) l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[l,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-l-yl]-l-piperidinyl]cyaniminomeA^ 

phenylalanyl]-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus l,3-Dihydro-l-(4-piperidinyl)-4-phenyl-2(2H)-imidazolon und l-[4-Amino-3,5- 
dibrom-N-[(phenoxy)cyaniminomethyl]-D-phenylalanyl]-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-piperidin in einer Ausbeute von 
19% der Theorie, Farblose, amorphe Substanz. 
IR (KBr): 1699 (C=0), 2173 (CN) cm"^ 

Rf: 0.15 (FUeBmittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Anunoniak 9/1/0.1 v/v/v)) 
ESI-MS: (M+uy = 796/798/800 (BRJ 

Beispiel 15 

l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[(4-(2,3,4,5-letrahyd«>-2(lH)-oxo-l,3-benzodiazepin-3-yl)-l-piperidinyl]cyanimi 
thyll-D-phenylalanyl]-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 3-(l-Piperidinyl)-2,3,4,5-tetrahydro-l,3-benzodiazepin-2(lH)-on und l-[4- 
Amino-3^-dibiom-N- [(phenoxy)cyaniminomethyl]-D-pheny lalanyl]-4-(4-methy 1- 1 -piperazinyl)-piperidin in einer 
Ausbeute von 5% der Theorie. Farblose, amorphe Substanz. 
IR (KBr): 1653 (C=0), 2173 (CN) cm"* 

Rf: 0.27 (FUeBmittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 9/1/0.1 v/v/v)) 
ESI-MS: (M+H)* = 797/799/801 (BR2) 

Beispiel 16 

l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-oxo- 1,2,4- triazol-2-yl)-l-piperidinyl]cyanii^ 

D-phenylalanyl)-4-( l-piperidinyl)-piperidin 

a) 1 - [4- Amino-3 4-<iibrom-N- [(phenoxy)cyaninunomethyll-D-phenylalanyl]-4-( 1 -piperidinyl)-piperidin 

HergesteUt analog Beispiel la) aus N-Cyan-iminodiphenylcarbonat und l-(4-Amino-3,5-dibrom-D-phenylalanyl)-4- 
(l-piperidinyl)piperidin in einer Ausbeute von 93% der Theorie. 
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Farblose, kristalline Substanz vom Rf 0.25 (FUeBmittel: Dichlormethan/Methanol 9/1 v/v). 
m (KBr): 1616 (C=0). 2197 (CN) cm-^ 
ESI-MS: (M+H)* = 631/633/635 (BRJ 

b) l-[4-Amino-3,5Klibrom-N-[[4-(2A<lihydro-5-phenyl-3(3H)-oxo-l,2,4-triazol-2-yl)-l-piperi 

thyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 2,4-Dihydro-2-(4-piperidinyl)-5-phenyH,2,4-triazol-3(3H)-on und l-[4-Anuno- 
3,5Klibrom-N-[(phenoxy)cyaniminomethyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)piperidin in einer Ausbeute von 31% der 
Theorie. Farblose, amorphe Substanz. 
m (KBr): 1695 (C=0), 2173 (CN) cm"^ 

Rf: 0.26 (Fliefimittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 9/1/0.1 v/v/v) 
EST-MS: (M+H)* = 781A783/785 (BR2) 

Beispiel 17 

1 - [4-Amino-3,5-dibrom-N- [[4-(2,3 ,4,5- tetrahydro-2( 1 H)-oxo- 1 ,3 -benzodi azepin-3-y I)- 1 -piperidinyl]cyanim^ 

thyl]-D-phenylaianyl]-4-(l-piperidinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 3-(4-Piperidinyl)-2,3,4^-tetrahydro-l,3-benzodiazepin-2(lH)-on und l-[4- 
Amino-3,5-dibrom-N-[(phenoxy)cyaninunomcthyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)pipcridin in einer Ausbeute von 
22% der Theorie, Farblose, kristalline Substanz. 
IR (KBr): 1658 (C=0), 2171 (CN) cm"^ 

Rf: 0.33 (FlieBmiltel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 9/1/0.1 v/v/v) 
ESI-MS: (M+H)* = 782/784/786 (BR2) 

Beispiel 18 

143,5-Dibrom-N-[[4-(2,4Kiihydro-5-phenyl-3(3H)-oxo-l,2,4-triazol-2-yl)-l-piperidinyl]cyaniminomethyl]-D-ty^ 

4-( 1 -piperidinyl)-piperidin 

a) l-[3,5-Dibiom-N-[(phenoxy)cyaniminomethyll-D-tyrosyl]-4-(-piparidinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel la) aus N-Cyan-iminodiphenylcarbonat und l-(3,5-Dibrom-D-tyrosyl)-4-(l-piperidi- 
nyl)piperidin in einer Ausbeute von 51% der Hieorie. Farblose, kristalline Substanz vom 0.86 (FUeBmittel: Dichlorme- 
than/Methanol/konz. Ammoniak 75/25/5 v/v/v). 
ESI-MS: 

(M+H)* = 632/634/636 (BR2) 
(M-H)- = 630/632/634 (BRj) 

b) l-[3,5-Dibrom-N-[[4-(2,4-dihydio-5-phenyl-3(3H><>xo-l,2,4-triazol-2-yl)-l-piperidinyl]cyaninM^ 

syl]-4-(l-piperidinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 2,4-Dihydro-2-(4-piperidinyl)-5-phenyl-l,2,4-triazol-3(3H)-on und l-[3,5-Di- 
brom-N-[(phenoxy)cyaniminomethyl]-D-tyrosyl]-4-(l-piperidinyl)piperidin in einer Ausbeute von 32% der Theorie. 
Farblose, amorphe Substanz. 
IR (KBr): 1695 (C=0). 2173 (CN) cm"^ 
Rf: 0,33 (FMl) 

ESI-MS: (M+H)* = 782/784/786 (BR2) 

Beispiel 19 

l-[3,5-I>ibrom-N- [[4-(2,3.4^-tetrahydro-2( 1 H)-oxo- 1 ,3-benzodiazepin-3-yl)- l-piperidinyl]cyaniminomethyl]-D-tyro- 

syl]-4-( 1 -pineridinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 3-(4-Piperidinyl)-2,3,4,5-tetrahydro-l,3-benzodiazepin-2(lH)-an und l-[4-3,5-Di- 
brom-N-[(phenoxy)cyaniminomethyl]-D-tyrosyl]-4-(l-piperidinyl)piperidin in einer Ausbeute von 40% der TTieorie. 
Farblose, amorphe Substanz. 
IR (KBr): 1653 (C=0). 2171 (CN) cm"^ 
Rf: 0.44 (FMl) 

ESI-MS: (M+H)* = 783/785/787 (BR2) 
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Beispiel 20 

l-[3,5-Dibrom-N-[[4-(2,4Klihydro-5-phenyl-3(3H>oxo- 1 ,2,4-!jiazol-2-yl)- l-piperidinyl]cy 

4-( 1 -methyl-4-piperidiny l)-piperazin 

a) l-[3,5-I^brom-N-[(phenoxy)cyaninunomethyI]-D-tyrosyl]-4-(l-methyl-4-piperidinyl)-^ 

Hergcstellt analog Beispiel la) aus N-Cyan-iminodiphenylcarbonat und l-(3,5-Dibrom-D-tyrosyl)-4-(l-methyl-4-pi- 
peridinyl)piperazin in einer Ausbeute von 44% der Theorie. 

Farblose, kristalline Subslanz vom 0,50 (FUeBmittel: Dichlonnethan/Methanol/konz. Ammoniak 75/25/5 v/v/v). 

ER (KBr): 1622 (C=0) cm*^ 

ESI-MS: 

(M+H)^ = 647/649/651 (BR2) 
(M-H)- = 645/647/649 (BR2) 

b) 1- [3,5-Dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-oxo- 1 ,2,4-triazol-2-yl)- 1 -piperidinyl]cyaniminomethyl]-D-tyro- 

syl]-4-( 1 - methy 1-4-piperidiny l)-piperazi n 

Hergcstellt analog Beispiel lb) aus 2,4-Dihydro-2-(4-piperidinyl)-5-phenyl-l,2,4-triazol-3(3H)-on und l-[3,5-Di- 
broni-N-[(phenoxy)cyaniminomethyl]-D-tyrosyl]-4-(l-methyl-4-piperidinyl)piperazin in einer Ausbeute von 20% der 
Theorie. Farblose, amorphe Substanz. 
IR (KBr): 1701 (C=0), 2173 (CN) cm"^ 

Rf: 0.18 (FlieSmitlel Dichlormethan/Melhanol/konz. Ammoniak 8/2/0.2 v/v/v) 
ESI-MS: (M+H)^ = 797/799/801 (BR2) 

Beispiel 21 

1- [3 ,5-Dibrom-N- [ [4-(2,3 ,4,5-tetrahydro-2( lH>oxo- 1 ,3-benzodia2epin- 3-yl)- 1 -piperidiny l]cyaniminomethyl]-D- tyro- 

syl]-4-(l-methyl-4-piperidinyl)-piperazin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 3-(4-Piperidinyl)-2,3,4,5-tetrahydro-l,3-benzodiazepin-2(lH)-on und l-[3,5-Di- 
brom-N-[(phenoxy)cyaniminomethyI]-D-tyrosyl]-4-(l-methyl-4-piperidinyl)piperazin in einer Ausbeute von 32% der 
Theorie. Farblose, amorphe Substanz. 
IR (KBr): 1653 (C=0), 2171 (CN) cm"* 

Kf, 0.19 (FUeBmittel Dichlormethan/Melhanol/konz. Ammoniak 8/2/0.2 v/v/v) 
ESI-MS: (M+H)^ = 798/800/802 (BRj) (M-H)- =796/798/800 (BR2) 

Beispiel 22 

1- [4- Amino-3,5-dibix>m-N- [[4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-oxo- 1 ,2,4-iriazol-2-yl)- 1 -piperidinyl]cyaniminomethyl]- 

D-phenylalanyl]-4-( 1 -methyl-4-piperidinyl)-piperazin 

a) l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[(phenoxy)cyaniminomethyll-D-phenylalanyl]-4-(l-methyl-4-piperidinyl)-piperazin 

HergesteUt analog Beispiel la) aus N-Cyan-iminodiphenylcarbonat und l-(4-Amino-3,5-dibrom-D-phenylalanyl)-4- 
(1 -methy l-4-pipcridinyl)piperazin in einer Ausbeute von 38% der Theorie. Farblose. kristalline Substanz vom 1% 0.57 
(FMl). 

IR (KBr): 1689 (C=0) cm"^ 

ESI-MS: (M+H)* = 646/648/650 (BR2) 

b) l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[ [4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-oxo- 1 ,2,4-tria2ol-2-yl)- 1 -piperidinyl]cyaniminome- 

ihy l]-D-phenylalanyl]-4-( 1 -methyl-4-piperdinyl)-piperazin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 2,4-Dihydro-2-(4-piperidinyl)-5-phenyl-l,2,4-triazol-3(3H)-on und l-[4-Amino- 
3,5-dibrom-N-[(phenoxy)cyaniminomethyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-methyl-4-piperidinyl)piperazin in einer Ausbeute 
von 9% der Theorie. 
Farblose, amorphe Substanz. 
IR (KBr): 1701 (C=0). 2171 (CN) cm"^ 
Rf: 0.33 (FMl) 

ESI-MS: (M+H)* = 796/798/800 (BR2) 

Beispiel 23 

1 -[4-Amino-3^-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2( 1 H)-oxo- 1 ,3-benzodiazepin-3-yl)- 1 -piperidinyljcyaniminome- 
thyl]-D-phenylalanyl]-4-( 1 -methyl-4-piperidinyl)-piperazin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 3-(4-Piperidinyl>2,3,4,5-tetrahydro-l,3-benzodiazepin-2(lH)-on und l-[4- 
Amino-34-<librom-N-[(phenoxy)cyaniminomethyl3-D-phenylalanyl]-4-(l-mcthyl-4-piperidinyl)pipe^^ in einer Aus- 
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beute von 15% der Theorie. Farblose, amorphe Substanz. 
IR(KBr)2173 (CN) cm"^ 
Rf: 0.19 (FMl) 

ESI-MS: (M+H)* = 797/799/801 (BR2) 

Beispiel 24 

1 - [3,5-Dibrom-N- [ [4-(3,4-dihydro-2( 1 H)-oxochinazolin- 3-y 1)- 1 -piperidinyljcy aninuno 

lanyl]-4-(l-methyl4-piperidinyl)-piperidin 

Hergeslelll analog Beispiel 7 aus N-Cyano-iminodiphenylcarbonal, 3,4-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-2(lH)-chinazoli- 
non und l-[3,5-Dibrom-4-methyl-D,L'phenylalanyl]-4-(l-methyl-4-piperidinyl)-piperidin in einer Ausbeute von 49% 
der Theorie, Farblose, kristalline Substanz. 
IR (KBr): 1668 (C=0). 2175 (CN) cm-^ 
Rf: 0.5 (FMl) 
ESI-MS: 

(M+H)^ = 781/783/785 (BR2) 
(M-H)- = 779/781/783 (BR2) 

Beispiel 25 

l-[3,5-Dibrom-N- [[4-(3,4-dihydro-2( 1 H)-oxochinazolin-3-yl)- 1 -piperidinyl]cyaniminomethyl]-4-methyl-D J^-phenyla- 

lanyl]-4-( l-piperldinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel. 7-aus N-Cyanoriminodiphenylcarbonat, 3,4-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-2(lH)-chinazoliT . 
non und l-[3,5-Dibrom-4-mediyl-DJ.-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)-piperidin in einer Ausbeute von 34% der Theo- 
rie. Farblose, kristalline Substanz. 
IR (KBr): 1664 (C=0). 2175 (CN) cm"^ 
Rf: 0.55 (FMl) 
ESI-MS: 

(M+H)* = 767/769/771 (BR2) 
(M-H)- = 765/767/769 (BRj) 

Beispiel 26 

l-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxochinazoUn-3-yl)-l-piperidinyl]cyaniminomethyl]-4-methyl-D 

lanyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin 

Hergestellt analog Beispiel 7 aus N-Cyano-inunodiphenylcaibonat, 3,4-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-2(lH)-chinazoli- 
non und l-[3,5-Dibrom-4-inethyl-DJv-phenylalanyl]-4-(4'pyridinyl)-piperazin in einer Ausbeute von 6% der Theorie. 
Farblose, kristalline Substanz. 
IR (KBr): 2171 (CN) cm"' 
Rf: 0.60 (FMl) 

EST-MS: (M+H)* = 762/764/766 (BR2) 

Beispiel 27 

1- [4- Amino-3,5-dibrom-N- [[4- [ 1 ,3-dihydro-2(2H)-oxoiniidazo- [4^-c]chinolin-3-yl]- 1 -piperidinyljcyaniminomelhyl]- 

I>-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)piperidin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus l,3-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-imidazo[4,5-c3chinolin-2(2H)-on und l-[4-Ainino- 
3,5-dibrora-N-[(phenoxy)cyaniminoniethyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)piperidin in einer Ausbeute von 9% der 
Theorie, 

Farblose, amorphe Substanz. 

IR (KBr): 1712 (C=0). 2173 (CN) cm"^ 

Rf:0.45 (FMl) 

ESI-MS: (M+H)* = 805/807/809 (BR2) 

Beispiel 28 

l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(7-methoxy-2,3,4,5-tetrahydrt>-2(lH>oxo-l,3-benzodiazepin-3-yl)-l-piperidin^^^ 
minomethy l]-D-phenylalanyl3-4-( 1 -piperidinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 7-Methoxy-3-(4-piperidinyl)-2,3,4,5-tetrahydro-l,3-bcnzodiazepin-2(lH)-on und 
l-[4-Amino-3^-dibroni-N-[(phenoxy)cyaniminonicthyl3-I)-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)piperi^^ in einer Ausbeute 
von 51% der Theorie. Farblose Kristalle (aus Aceton). 
m (KBr): 1658 (C=0). 2173 (CN) cm"^ 
Rf:0.65 (FMl) 
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ESI-MS: (M+H)* = 812/814/816 (BRJ 

Beispiel 29 

1 - [4-Amino-3^-dibrom-N-[[4-(5 J-dihydrch6-oxodibenzo[d,f]- [ 1 ,3]diazepin-5-yl> 1-^^ 

phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)-piperizin 

2-Nitro-2'-([l-(phenylinethyl)-4-piperidinyl]amino]-biphenyl 

2m derLosung von 30.0 g (0.140 Mol) 2-Araino-2'-nitrobiphenyl und 111.5 g (0.630 Mol) l'(Phenylniethyl)-4-pipe- 
ridon in 12(X) ml Dichlormethan gab man unter Einhallung einer Reaktionstemperalur von 0°C portionsweise insgesaml 
140.5 g (0.630 Mol) Natriumtriacetoxyborhydrid und riihrte anschlieBend 14 Stunden lang bei Zimmenemperatui: Man 
stellte die Mischung natronalkalisch, trennte die Dichlormethanphase ab, trocknete sie iiber Natriumsulfat und dampfte 
sie ein. Der RUckstand wurde mit Methanol digeriert, worauf man filtrierte. Das Filtrat wurde eingedampft, dor verblei- 
bende Ruckstand an Aluminiumoxid (Aktivitatsstufe 3) unter Verwendung von PE/EE 9/1 (v/v) als Eluens chromatogra- 
phisch geieinigt. Entsprechende Fraktionen wurden vereinigt, vom Losemittel befreit und ohne weitere Reinigung in der 
nachsten Stufe verwendet. Ausbeute: 40.0 g (74% der Theorie). 

2- Amino-2 - [ [ 1 -(phenylmethyl)-4-piperidinyl ]amino]-bipheny 1 

Die Losung von 40.0 g (0.103 Mol) 2-Nitro-2*-[[l-(phenylmethyl)-4-piperidinyl]amino]-biphenyl in 500 ml Methanol 
wurde in Gegenwart von Sproz. vv^asserfeuchtem Rhodium auf Kohle 2 Stunden lang hydriert. Der Katalysaior wurde ab- 
filtriert, die erhaltene Losung eingedampft und das so erhaltene Rohprodukt ohne weitere Reinigung in der nachsten 
Stufe verwendet 

Ausbeute: 36.0 g (98% der Theorie). 

c) 5,7-Dihydro-5- [ l-(phenylmethyl)-4-piperidinyl]-diben20- [d,f| [ 1 .3]dia2epin-6-on 

Zu der LQsung von 36.0 g (O.lOl Mol) 2-Amino-2'-[[l-(phenylmethyl)-4-piperidinyl]amino]-biphenyl in 200 ml Di- 
methylformamid gab man 40.5 g (0.250 Mol) NJ^'-Carbonyldiimidazol, rUhrte anschlieBend das Gemisch 2 Stunden 
lang bei 100°C, wonach das Losemittel im Vakuum entfemt wurde. Der Ruckstand wurde mit Wasser verriihrt, danach 
mit Dichlormethan erschopfend exu^iert. Die vereiniglen oiganischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, 
mit Aktivkohle geklart und eingedampft. Der Ruckstand (60 g) wurde an Aluminiumoxid der Aktivitatsstufe 3 unter Ver- 
wendung von PE/EE 2/1 (v/v) chromatographisch gereinigt. Aus den entsprechenden Fraktionen erhielt man die ge- 
suchte Verfoindung in einer Ausbeute von 6.2 g (16% der Theorie). 
IR (KBr): 1676 (C=0) cm"^ 

Rf: 0.35 (Fliefimittel: Dichlormethan/Methanol = 9.5/0.5 v/v) 
MS:M+ = 383 

d) 5,7-Dihydro-5-(4-piperidinyl)-dibenzo[d,f] [1 .3]diazepin-6-on 

Die LSsung von 6.0 g (0.016 Mol) 5.7-Dihydro-5-[l-(phenylmethyl)-4-piperidinyl]-dibenzo[d,f][l,3]diazepin-6-on in 
200 ml Methanol wurde in Gegenwart von 1.5 g lO-proz. Palladiumkohle bis zur Beendigung der WasserstofTaufhahme 
bei 50**C hydriert. Nach Entfemung des Katalysators und des LSsemittels erhielt man 3.5 g (76% der Theorie) der ge- 
suchten Verbindung, die ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt wurde. 
IR (KBr): 1678 (C=0) cml 
Rf:0.15 (FMl) 
MS:M* = 293 

e) l-[4-Amino-3,5-dlbrom-N4[4-(5J-dihydro-6-oxodibenzo-[d,f][1.3]diazepin-5-yl)-l-piperidinyl]cyani 

D-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 5,7-Dihydro-5-(4^piperidinyl)-dibenzo[d,f][l,3]diazepin-6-on und l-[4-Amino- 
3,5-dibrom-N-[(phenoxy)cyaniminomethyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-piperidinyl)piperidin in einer Ausbeute von 25% der 
Theorie, Farblose Kristalle. 
IR (KBr): 1684 (C=0). 2173 (CN) cm"^ 
Rf: 0.65 (FMl) 

ESI-MS: (M+H)* = 830/832/834 (BRj) 

Beispiel 30 

l-(4-Ainino-3,5Klibrom-N-[[4-(7-melhoxy-2,3,4,5-leU^ydro-2(lH>oxo-l,3-ben2odiazepin-3-yl)-l-piperi^^ 
minomethyl]-D-phenylalanylalanal9-4-( 1 -methyl-4-piperidinyl)-piperazin 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 7-Methoxy-3-(4-piperidinyl)-2,3,4.5-tetrahydco-1.3-benzodiazepin-2(lH>on und 
l-[4-Amino-3^Kiibrom-N-[(phenoxy)cyaninunomethyl]-D-phenylalanyl]-4-(l-methyl-4-piperid^ in einer 

Ausbeute von 53% der Theorie. Farblose Kristalle (Diisopropylether). 
IR (KBr): 1647 (OO) cm"^ 
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5 



10 



Rfi 0.75 (FlieBmittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 70/25/5 v/v/v) 

ESI-MS: 

(M+H)*= 827/829/831 (BRj) 
(M-H)- = 825/827/829 (BRj) 

Beispiel 3 1 

l-[4-Araino-3,5-dibrom-N-[[4-[l,3-dihydK>-2(2H)-oxoimidazo-[4,5-c]chinoUn*3-yU 

D-phenylalanyl]-4-(l-melhyl-4-piperidinyI)-piperazin 



Hergeslellt analog Beispiel lb) aus l,3-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-imida2o[4,5-c]chinolin-2(2H)-on und l-[4-Amino- 
3 ,5-dibrom-N- t(phenoxy)cy animinomethyl]-D-phenylalanyl]-4-( l-rnethyl-4-piperidinyl)piperazin in einer Ausbeule 
Foibldi^ (B^r^ilMikimaiilfsdihse, kristalline Substanz. 
m (KBr): 1709 (C=0) cm"^ 

15 Rf: 0.20 CFKft©nittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 70/25/5 v/v/v) 15 
ESI-MS: 

(M+H)* = 8(M/80S/82d (BR2) 
(M-H)- 



20 Beispiel 38 20 

25 l^lg^t^lhumftfi)|-Q^il^xbI^^;-fa^ 25 
brom-N-[(phcnoxy)cyaninmnomethyl]-D-lyrosyl]-4-(l-methyl-4-piperidinyl)piperazin in einer Ausbeute von 31% der 
ThIfaitiB: SdtbioB^tikihtBpmatSifa^gateman zu der Ldsung von 2.000 g (3.974 mMol) l<(4-Amino-3,5-dibrom-D-pheny- 
Ifi^$^)^(6afi^fti$QS4({)^€^dmy\)-pip^^ und 0.61ml (0.004 mMol) THethylamin in 50 ml Dimethylformamid 
RgTO^ {EBBSmiMMpSkrfafaatoabhirf&ffli a i au^ ^ weiterer Eiskiihlung und 2 Stunden 

30 ^ig-1fa(^Zimmertemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde bei einer maximalen Badtemperatur von +40^C im Vakuum 30 
^g^^g^ a2flS(23K8^$Bfi^iethylether verrieben, an d^ Luft getrocknet und ohne weitere Reinigung in der nSchsten 
gtfe%I>eCTv8flaffii?.A4aaTfe^a68 g (100% der Theorie). 
Rft 0.30 (FMl). 

Beispiel 37 

35 b) l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(23,4,5-tetrahydro-2(lH)K)xo-13-benzodiazepin-3-yl)-l-piperi 35 
l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(7-phettyia}a^3]4^S(lBlrrflJi^^i 

mino-methyl]-D-pheny lalanyl]-4-(4-methyl- 1 -piperazinyl)-piperidin 
Das Gemisch aus 2.680 g (3.968 mMol) l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-(2-hydroxyphenoxysulfonyl)-D-phenylalanyl]-4- 
■ (l-Mes^^i^^p^vmiz^^i^xpBk V.^t^oxiSJ^^j^sififeiiidi 

40 2([gjjf^niih3J6QifaibBddi^piMdaL)0^HnitBi^ 40 
2QfibBUfl<)\fma>2.1^terigBadudmiBm Mischung wurde erschopfend mit EssigsSure- 

lifnfl i^plppji rtftaliittrf * DKhteDBixB|iisiiD^M@tiiira getiocknet und vom Ldsemittel 

Eg5^d&I£Der RUckstand wurde an Kieselgel (MN-Kieselgel 60, Macherey-Nagel, 30-60 pm) unter Verwendung von FMl 
P^-ffl)^ns %SSS^tSt/80^fiS8^ gereinigt. Die geeigneten Fraktionen wurden vereinigt, eingedampft, der Ruckstand mit 
45 PaM^kthaaS^fiaaSSa? <l^^tscht und im \^kuum getrocknet Man erhielt 0. 1 g (3 . 1 % der Theorie) der gesuchten Vcr- 45 
(fiMN^lB:S^fa9/Bfib»53e^mi>taUe vom Rf 0.65 (FMl). 
m (KBr) 1657 (C=0) cm"* 

ESI-MS: (M+H)+ = 809/811/813 (BR2) Beispiel 38 

50 l-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[l,3-dihydro-2(2H)-oiiaiHpiBs3i3e4,5-c]chinoUn-3-yU^ 50 

' TT / • ^|foin-N-l(phenoxyjcyanini^ in einer Ausbeute von 10% cer ITieorie. 

Hergestellt anaiog Beispiel lb) aus l,3-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-imidazo[4^-c]chinoiin-2(2H)-an und l-[4-Amino- 
3, 5-dibrom-N-[(phenoxy)cyaniminomethyl]-D-phenylalanyl]-4-(4- methyl- l-piperazinyl)piperidin in einer Ausbeute 
von 8% der Theorie. 55 
Farblose, kristalline Substanz (Diisopropylether). 
m (KBr): 1714 (C=0) cm"^ 

Rf: 0.43 (FlieBmittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 80/20/2 v/v/v) 
ESI-MS: 

(M+H)^ = 820/822/824 (BR2) 60 
(M-H)- = 818/820/822 (BR2) 

Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Herstellung pharmazeutischer Anwendungsformen, die als Wrksloff 
eine beliebige Verbindung der allgemeinen Formel I enthalten: 

65 
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Beispiel I 

Kapseln zur Pulverinhalation mit 1 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 

1 Kapsel zur Pulverinhalation enthalt: 



Wirkstoff 
Milchzucker 
Hartgelati nekapseln 



IS 



20 



25 



1.0 mg 
20.0 mg 
50.0 mg 
71.0 mg 

Herstellungsverfahren 



Der Wirkstoff wird auf die fiir Inhalativa erforderliche KomgroBe gemahlen. Der gemahlene Wirkstoff wind mit dem 
Milchzucker homogen gemischt. Die Mischung wird in Hartgelatinekapseln ahgefullL 

Beispiel IT 

Inhalationsldsung fur Respimat® mit 1 mg Wurkstoff 
Zusammensetzung 



1 Hub enthalt: 



Wirkstoff 

Benzalkoniumchlorid 
Dinatriumedetat 
Wasser gereinigt ad 



1.0 mg 
0.002 mg 
0.0075 mg 
15.0 Ml 



35 



40 



45 



SO 



55 



60 



Herstellungsverfahren 

Der ^^stoff und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser geldst und in Respimal^-Kartuschen abgefullt. 

Herslellungsverfahrra 
Inhalationslosung fiir Vemebler mit 1 mg Wrkstoff 
Zusammensetzung 



1 Flaschchen enthalt: 

Wirkstoff 
Natriumchlorid 
Benzalkoniumchlorid 
Wasser gereinigt ad 



0.1 g 
0.18 g 
0.002 g 
20.0 ml 



Herstellungsverfahren 
Wirkstoff. Natriumchlorid und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gelost. 

Beispiel IV 
Treibgas-Dosieraerosol mit 1 mg >A^rkstoff 
Zusammensetzung 

1 Hub enthalt: 



Wirkstoff 
^ Lecithin 
Treibgas ad 



1.0 mg 
0.1% 
50.0 jil 
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HersteUungsverfahren 

Der mikronisierte Wirkstoff wird in dem Gemisch aus Lecithin und TVeibgas homogen suspendiert Die Suspension 
wird in einen Druckbehalter mit Dosierventil abgefuUt. 

5 

Beispiel V 
Nasalspray mit 1 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung lO 

Wirkstofif 1.0 mg 

Natriumchlorid 0.9 mg 

Benzalkoniumchlorid 0.025 mg 

Dinatriumedetai 0.05 mg 

Wasser gereinigt ad 0. 1 ml 



20 



HersteUungsverfahren 

Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden in Wasser gelost und in ein entsprechendes Behalmis abgeftillt. 

Beispiel VI 

Injektionsl5sung mit 5 mg Wirksubstanz pro 5 ml 25 
Zusammensetzung 

Wirksubstanz 5 mg 

Glucose 250 mg ^ 

Human- Serum- Albumin 10 mg 

Glykofurol 250 mg 

Wasser fiir Injektionszwecke ad 5 ml 



Herstellung 

Glykofurol und Glucose in Wasser fiir Injektionszwecke aufldsen (Wfl); Human-Serum- Albumin zugeben; Wrkstoff 
unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffUllen; unter Stickstoff-Bcgasung in AmpuUen abfiillen. 



35 



40 



Beispiel Vn 

Injektionsldsung mit 100 mg Wirksubstanz pro 20 ml 

Zusanunensetzung ' 45 



Wirksubstanz 100 mg 

Monokaliumdihydrogenphosphat = KH2PO4 12 mg 

Dinatriumhydrogenphosphat = Na2HP04 • 2H2O 2 mg 

Natriumchlorid 180 mg 

Human-Serum-Albumin 50 mg 

Polysorbat 80 20 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 20 ml 

Herstellung 



50 



55 



Polysorbat 80, NaUiumchlorid, Monokaliumdihydrogenphosphat und Dinatnumhydrogenphosphat in Wasser fur In- 
jektionszwecke (Wfl) auflosen; Human-Senim-Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen aufldsen; mil Wfl auf An- 
satzvolumen auffiillen; in AmpuUen abfiillen. GO 
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Beispiel Vm 
Lyophilisat mit 10 mg Wirksubstanz 
s Zusammensetzung 

Wirksubstanz 10 rag 

Mannit 300 mg 

Human-Serum-Albumin 20 mg 

10 

Herstellung 

Mannit in Wasser fiir Injektionszwecke (Wfl) auflosen; Human-Serum- Albumin zugeben; Wulcstoff unter Erwarmen 
IS auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffuUen; in Vials abftillen; gefrierttocknen. 

L5sungsmittel fUr Lyophilisat 

Polysorbat 80 = Tween 80 20 mg 

20 Mannit 200 mg 

Wasser fUr Injektionszwecke ad 10 ml 

Herstellung 

25 

Polysorbat 80 und Mannit in Wasser ftir Injektionszwecke (Wfl) auflosen; in Ampullen abftillen. 

Beispiel DC 

30 Tabletten mit 20 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung 

Wirksubstanz 20 mg 

Lactose 120 mg 

Maisstarke 40 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

PovidonK25 18 mg 



40 



45 



Herstellung 

Wirksubstanz, Lactose und Maisstarke homogen mischen; mit einer wasserigen Losung von Povidon granulieren; mit 
Magnesiumstearat mischen; auf einer l^blettenpresse abpressen; l^blettengewicht 200 mg. 



Beispiel X 
Kapseln mit 20 mg Wirksubstanz 
50 Zusammensetzung 

Wirksubstanz 20 mg 

Maisstarke 80 mg 

Kieselsaure, hochdispers 5 mg 

Magnesiumstearat 2.5 mg 

Herstellung 

60 Wirksubstanz, Maisstarke und Kieselsaure homogen mischen; mit Magnesiumstearat mischen; Mischung auf einer 
KapselfuUmaschine in Hartgelatine-Kapseln GroBe 3 abfiillen. 
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Beispiel XI 
Z^fchen mit 50 mg Wiksubstanz 

Zusammensetzung s 

Wirksubstanz 50 mg 

Hartfett (Adeps solidus) q.s. ad 170 mg 

10 

HerstelLung 

Hartfett bei ca. 38°C aufschmelzen; gemahlene A^ksubstanz im geschmolzenen Hartfett homogen dispeigieren; nach 
Abkuhlen auf ca. 35**C in voigekuhlte Formen ausgieBen. 

IS 

Beispiel XII 

WaBrige Losung fiir die nasale Applikation mit 10 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung 20 

Wirksubstanz 10.0 mg 

Salzsaure in der zur Bildung eines neutralen Salzes er- 0.01 mg 
forderlichen Menge Parahydroxybenzoesauremethyle- 
ster (PHB) 

Parahydroxybenzoesauiepropylester (PHB) 0.005 mg 

Wasser gereinigt ad 1 .0 ml 

Herstellung 30 

Der Wu-kstoff wird in gereinigtem Wasser aufgelost; Salzsaure wird zugegeben, bis die Losung klar wird; PHB-Me- 
thyl- und Propylester werden zugegeben; die Losung wird niit gereinigtem Wasser auf Ansatzvolumen aufgefiillt; die 
Losung wird sterilfiltriert und in ein entsprechendes Behaltnis abgefullL 

35 

Beispiel Xm 

WaBrige Losung fiir die nasale Applikation mit 5 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung 40 

Wirksubstanz 5 mg 

1 ,2-Propandiol 300 mg 

Hydroxyethylcellulose 5 mg 

Sorbinsaure 1 mg 

Wasser gereinigt ad 1 ml 

Herstellung 

50 

Der Wirkstoff wird in 1,2-Propandiol gel5st; cine Hydroxyethyl-cellulose-Lesung in gereinigtem Wasser enthaltend 
Sorbinsaure wird hergestellt und zur Wirkstoff-Losung gegeben; die Losung wird sterilfiltriert und in ein entsprechendes 
Behaltnis abgefuUt 

Beispiel XIV 55 
WaBrige L5sung fur die intravenose Applikation mit 5 mg Wirksubstanz 
Zusammensetzung 

60 

Wirksubstanz 5 mg 

1,2-Propandiol 300 mg 

Mannit 50 mg 

Wasser fiir Injektionszwecke (Wfl) ad 1 ml ^ 
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Heistellung 

Der '^rkstoff wird in 1,2-Propandiol gelost; die Losung wird mit Wfl auf annahemd Ansatzvolumen aufgeftillt; das 
Mannit wird zugegeben und mit Wfl auf Ansatzvolumen aufgefliUt; die Losung wird sterilfiltriert, in Einzelbehaltnisse 
abgefiillt und autoklaviert. 

Beispiel XV 

Liposomale Formulierung fiir die intravenose Injektion mit 7.5 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung 



Wirksubstanz 7.5 mg 

Ei-lecithin, z. B. Lipoid £ 80 100.0 mg 

Cholesterol 50.0 mg 

Glycerin 50.0 mg 

Wasser fUr Injektionszwecke ad 1.0 ml 



Herstellung 

Der Wirkstoff wird in einer Mischung aus Lecithin und Cholesterol gelost; die Losung wird zu einer Mischung aus 
Glycerin und WH gegeben und mittels Hochdruck-Homogenisation oder Microfluidizer-Technik homogenisierl; die so 
erhaltene liposomale Formulierung wird unter aseptischen Bedingungen in ein entsprechendes Behaltnis abgefiillt. 

Beispiel XVI 

Suspension fur die nasale Applikation mit 20 mg Wirksubstanz 
Zusammensetzung 



Wirksubstanz 20.0 mg 

Carboxymethylcellulose (CMC) 20.0 mg 

Natriummonohydrogenphosphal/Natriumdihydro- q.s. 
genphosphat-Puffer pH 6.8 

NaUHumchlorid 8.0 mg 

Parahydroxybenzoesauremethylester 0.01 mg 

Parahydroxybenzoesaurepropylester 0.003 mg 

Wasser gereinigt ad 1.0 ml 



Herstellung 

Der Wirkstoff wird in einer wassrigen CMC-L6sung suspendiert; die anderen Bestandteile werden nacheinander zur 
Suspension gegeben und die Suspension mit gereinigtem Wasser auf Ansatzvolumen aufgefullL 

Beispiel XVJL 

Wassrige Losung ftir die subcutane Applikation mit 10 mg Wirksubstanz 
Zusammensetzung 



Wirksubstanz 10.0 mg 

Natriummonohydrogenphosphal/Natriumdihydro- 7.0 
genphosphat-Puffer q.s. ad pH 

Natriumchlorid 4.0 mg 

Wasser fiir Injektionszwecke ad 0.5 ml 



Herstellung 

Der Wirkstoff wird in der Phosphatpufferiosung gelost, nach Zugabe des Kochsalz wird mit Wasser auf Ansatzvolu- 
men aufgefiillt. Die Losung wird sterilfiltriert und nach Abfullung in ein entsprechendes Behaltnis autoklaviert 
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Beispiel XVm 

Wassrige Suspension fUr die subcutane Applikadon mit 5 mg Wirksubstanz 
Zusammensetzung 

Wirksubstanz 5.0 mg 

Polysorbat 80 0.5 mg 

Wasser fUr Injekdonszwecke 0.5 ml 

Herslellung 

Der Wirkstoff wird in der Polysorbat 80-Losung suspendiert und mittels geeigneter Dispeigiertechnik (z. B, Nafimah- 
lung, Hochdruckhomogenisation, Mikrofluidisierung etc.) auf eine TeilchengroBe von ca, 1 pm zerkleinert. Die Suspen- 
sion wird unter aseptischen Bedingungen in ein entsprechendes Behaltnis abgefullt. 

Patentanspruche 

I. Abgewandelte Aminosaureamide der allgemeinen Formel 




in der 

R die 1-Piperidinylgruppe, die in 4-Stellung durch einen iiber ein Stickstoffatom gebundenen, einfach oder zwei- 
fach ungesatdgten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza- oder Triaza-Heterocyclus, der ein oder zwei mit einem Sdckstof- 
fatom verimiipfte Carbonylgruppen enth^t, subsdtuiert ist, 

wobei die vorstehend erwahnten Heteiocyclen an einem Kohlenstoffatom duich eine gegebenenfalls subsdtuierte 
Phenylgruppe subsdtuiert sein kdnnen, 

eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesatdgten Heterocyclen mit einem Benzol-, Py- 
ridin-, Diazin-, 1,3-Oxazol-, Thiophen-, Furan-, Thiazol-, Pyrrol-, N-Methyl-pyrroI-, Chinolin-, Imidazol- oder N- 
Methyl-imidazol-Ring kondensiert sein kann oder zwei olefinische Doppelbindungen in einem der vorstehend er- 
w^nten ungesatdgten Heterocyclen benzokondensiert sein konnen, 

und wobei die vorstehend erwahnte Phenylgruppe sowie die benzo-, thieno-, pyrido- und diazinokondensierten He- 
terocyclen im Kohlenstoffgeriist zusatzlich durch Fluor-, Cfalor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen, Cycloalkyl- 
gruppen mit 3 bis 8 KohlenstofFatomen, Nitro-, Alkoxy-, Alkyllhio-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyl- 
amino-. Phenyl-, Phenylalkoxy-, THfluormethyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Carboxy-, Carboxyal- 
kyl-, Dialkylaminoalkyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Propionylamino-, Benzoyl-, Benzoylamino-, Benzoyl- 
methylamino-, Aminocarbonyl-. Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Hydroxyalkylaminocarbonyl-, (4- 
Morpholinyl)carbonyl-, (l-Pyrrolidinyl)carbonyl-, (l-Piperidinyl)carbonyl-, (Hexahydro-l-azepinyl)carbonyl-, (4- 
Methyl-l-piperazinyl)carbonyl-, Methylendioxy-, Aminocarbonylamino-, Aminocarbonylaminoalkyl-, Alkylami- 
nocarbonylamino-, Alkanoyl-, Cyan-, TVifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluor- 
methylsulfonylgruppen mono-, di- oder trisubsdtuiert sein konnen, wobei die Subsdtuenten gleich oder verschieden 
sein kdnnen, 

Y die zweiwerdgen Reste 




worin R^ einen Alkyliest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfalls durch ein Halogenatom, eine 
Methyl- oder eine Methoxygruppe substituierten Phenylrest darstellt, 

X\ und X^, die gleich oder verschieden sein konnen, das Wasserstoffatom, das Ruor-, Chlor- oder Bromatom, 
eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe, dne Alkoxy-, Trifluormethyl*, Dialkylaminoalkyl-, Dialkylami- 
noalkoxy-, Nitro-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Methylsulfonyloxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarix)nyl-, 
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Dialkylaminocarbonyl-, Alkanoyl-, Cyan-, TYifluormethoxy-, TVifluormethylthio-, Trifluormethylsulfinyl- oder TVi- 
fluonnethylsulfonylgruppe, 

A eine Bindung oder den uber die -COGruppe mit der NR^R^-Gruppe der Formel I verkniipften zweiwertigen Rest 



in dem 

das Wasserstoffatom oder die Methylgruppe, 

das Wasserstoffatom, die Methyl-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, n-Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbo- 
nyl-, tert.-Butoxycarbonyl- oder Acetylgruppe darstellt, 
R^ das Wasserstoffatom, 

eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, die in CO-Stellung durch eine Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, 
Diazinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, 
Acetylamino-, l-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-(l-Piperidinyl)-l-piperidinyl-, 4-Morpholinyl-, Hexahydro-lH-1- 
azepinyl-, [Bis-(2-hydroxyethyl)] amino-, 4-Alkyl-l-piperazinyl- oder 4-(<D-HydroxyalkyI)-l-piperazinyl Gruppe 
substituiert sein kann, 
eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen zusatzlich im Kohlenstoflfgerust durch 
Ruor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl-, Alkoxy-, TVifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Ami- 
nocarbonyl-, Cyan-, Methylsulfonyloxy-, TOfiuormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluormethylsulfinyl- oder Tri- 
fluormethylsulfonylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein k&nnen und die Substituenten gleich oder verschie- 
den sein konnen, 

R^ das Wasserstoffatom oder eine gegebenenfails durch eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe substituierte Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 

R' und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der allgemeinen Formel 



in der 

das Kohlenstoffatom oder, werm R^ ein freics Elektrcnenpaar darstcUt, auch das Stickstoffatom, 
m die Zahlen 0, 1 oder 2, 
n die Zahlen 0, 1 oder 2, 

R^ das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkyl-, Cycloalkyl-, Aminoalkyl-, Alkylami- 
noalkyl-, Dialkylaminoalkyl-, Aminoiminomethyl-, Aminocarbonylamino-, Alkylaminocaibonylamino-, Cycloal- 
kylaminocarbonylamino-, Phenylarainocarbonylamino-, Aminocarbonylalkyl-, Aminocarbonylaminoalkyl-, Alk- 
oxycarbonyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Carboxyalkyl- oder Carboxy-Gruppe, 

eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, Pyridinylcarbonyl- oder Phenylcarbonyl-Gruppe, 
die jeweils im Kohlenstoffgeriist durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Alkoxy-, Methylsulfonyloxy- 
, THfluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Aminocarbonylami- 
nomethyl-. Cyan-, Carboxy-, Carbalkoxy-, Carboxyalkyl-, Carbalkoxyalkyl-, Alkanoyl-, a>-(Dialkylamino)aika- 
noyl-, Ct>-(Dialkylamino)alkyl-, co-(Dialkylamino)hydroxy alkyl-, <o-(Carboxy)alkanoyl-, Trifluormethoxy-, Triflu- 
ormethylthio-, TVifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein kon- 
nen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine 4- bis 10-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 5- bis 10-gliedrigeOxaza-,Thiaza- oder Diazacycloalkylgruppe, 
oder eine 6- bis 10-gliedrige Azabicycloalkylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen iiber ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffa- 
tom gebunden sind, 

eine l-Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- oder 4-Alkyl-l-piperazinylcarbonylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen sowie die l-Alkyl-4-piparidinylcaibonyl - 
und 4-Alkyl-l-piperazinylcarbonylgruppe im Ring durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, durch 
eine Alkanoyl-, Dialkylamino-, Phenylcarbonyl-, Pyridinylcarbonyl-, Carboxyalkanoyl-, Carboxyalkyl-, Alkox- 
ycarbonylalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Cycloalkyl- oder Cy- 




(11) , 




(III) , 
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cloalkylalkylgruppe, durch eine im Ring gegebenenfalls alkylsubstituierte Cycloalkylcarbonyl-, Azacycloalkylcar- 
bonyl-, Diazacycloalkylcarbonyl- oder Oxazacycloalkylcarbonylgruppe substituiert sein konnen, 
wobei die in diesen Substituenten enthaltenen alicyclischen Ibile 3 bis 10 Ringglieder und die heteioalicyclischen 
Teile jeweils 4 bis 10 Ringglieder umfassen und 

die vorstehend genannten Phenyl- und Pyridinyl-Reste ihrerseits durch Ruor-, Chlor- oder Bromatome, durch Al- 5 
kyl-, Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Amino- 
carbonylamino-, Aniinocarbonylaminomethyi-, Cyan-, Carboxy-, Carbalkoxy-, Carboxyalkyl-, Carbalkoxyalkyl-, 
Alkanoyl-, o>(Dialkylamino)a]kanoyl-, Ci)-(Carboxy)alkanoyI-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluorme- 
thylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituen- 
ten gleich oder verschieden sein konnen, oder 10 
R^ zusammen mitR'^ und einen 4- bis 7-gliedrigen cycloaliphatischen Ring, in dem eine Methylengruppe durch 
eine Gruppe -NH- oder -N(Alkyl)- ersetzt sein kann, 

wobei ein an ein Stickstoffatom inneiiialb der Gruppe R^ gebundenes Wasserstoffatom durch einen Schutzrest er- 
setzt sein kann, 

R'* ein Wasserstoffatom, 15 
einen Alkykest mit 1 bis 4 Kohlenstoflfatomen, wobei ein unverzweigter Alkylrest in Oi>-Stellung durch eine Phenyl- 
, Pyridinyl-, Diazinyl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, l-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4- Methyl- 1-piperazi- 
nyl-, 4-Morpholinyl- oder Hexahydro-lH-l-azepinyl-Gruppe substituiert sein kann, 

eine Alkoxycarbonyl-, die Cyan- oder Aminocarbonylgruppe oder ein freies Elektronenpaar, wenn ein Stickstof- 
fatom darstellt, und 20 
R^ und R^ jeweils ein Wasserstoffatom oder, 

sofern Y^ ein Kohlenstoffatom ist, R"* zusammen mitR^ auch eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, wo- 
bei R^ wie vorstehend erwahnt deflniert ist und R^ ein Wasserstoffatom darstellt oder 

sofern Y^ ein Kohlenstoffatom ist, R^ zusammen mit R^ auch eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und 
R^ zusammen mit R^ und der eingeschlossenen Doppelbindung einen partiell hydrierten oder aromatischen funf- bis 25 
siebengliedrigen, mono- oder bicyclischen Carbocyclus oder Heterocyclus darstellen, 
bedeuten, 

wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie die inneriialb der anderen genannten Reste vor- 

handenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlenstoffatome umfassen k6nnen und 

alle vorstehend genannten Cycloalkylgruppen sowie die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Cy- 30 

cloalkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, S bis 10 Kohlenstoffatome umfassen konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 

2. Abgewandelte Aminosaureamide der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1, in denen die Anunosaure-Parti- 

alstruktur der Formel 




40 

(IV) 

45 



D- bzw. (R)-konfiguriert und hinsichtlich der im Rest A gegebenenfalls vorhandenen Aminosaure-Partialstruktur 
der Formel 



L- bzw. (S)-konfigurien ist. 

3. Abgewandelte Aminosaureamide der allgemeinen Formel I nach mindestens einem der Anspriiche 1 oder 2, in 
der 

R die 1-Piperidinylgruppe, die in 4-Stellung durch einen uber ein Stickstoffatom gebundenen, einfach oder zwei- 65 
fach ungesStdgten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza- oder THaza-Heterocyclus, der ein oder zwei mit einem Stickstof- 
fatom verknupfte Carbonylgruppen enthalt, substituiert ist, 

wobei die vorstehend envShnten Heterocyclen an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenylgruppe substituiert sein 



50 




(II) 



55 



60 
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kdnnen, 

eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattigten Heierocyclen mit einem Benzol-, Py- 
ridin- Oder Chinolin-Ring kondensiert sein kann oder zwei olefinische Doppelbindungen in einem der vorstehend 
erwahnten ungesattigten Heterocyclen benzokondensiert sein konnen, 

und wobei die vorstehend erwahnten kondensierten Heterocyclen im Kohlenstoffgeriist und/oder an den in diesen 
Gruppen enthaltenen Phenylgruppen durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Ci_3-Alkyl-, Trifluormethyl-, 
Ci_3-ALkoxy-, Hydroxy-, Amino-, NiUpo-, Phenyl-, Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Aminocarbo- 
nyl-, Methylaminocarbonyl-, Hydroxyethylaminocarbonyl-, (4-MorphoUnyl)carbonyl-, (l-Piperidinyl)carbonyl- 
oder (4-Methyl-l-piperazinyl)carbonylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, 

wobei die Substiluenten gleich oder verschieden sein kdnnen und eine Mehrfachsubsdtution mil den drei letztge- 
nannten Substituenlen ausgeschlossen ist, 
Y die zweiwertigen Reste 




worin einen Ci_3-Alkylrest oder einen gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, cine Methyl- 
oder eine Methoxygruppe substituierten Phenylrest darstellt, 

X^, und X^, die gleich oder verschieden sein kdnnen, das WasserstofFatom, das Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Ci«3-Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, TVifluormethyl-, Hydroxy-, Amino- oder Acetylaminogruppe, 

A eine Bindung oder den Ober die -CO-Gruppe mit der NR^R^-Gruppe der Formel I verknupften zweiwertigen Rest 




(II) , 



in dem 

R'^ und R^ unabhSngig voneinander jeweils das Wasserstoffatom oder die Meihylgruppc darstellen, 
R* das WasserstofFatom oder 

eine in (D-Stellung gegebenenfalls durch eine Amino-, Methylamino-, Dimethylamino- oder 4-(l-Piperidinyl)-l-pi- 
peridinyl-Gruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoflfatomen, 
R^ das Wasserstoffatom, die Methyl- oder Ethylgruppe oder 

R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der allgemeinen'Formel 



(CH2)„ 





(III) . 



in der 

das Kohlenstofifatom oder, wenn R^ ein &eies Hektronenpaar darstellt, auch das Stickstoffatom, 
m die Zahlen 0 oder 1, 
n die Zahlen 1 oder 2, 
'R? das Wasserstoffatom, 

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die jeweils im Kohlenstoffgeriist durch ein Fluor-, Chlor- oder Bro- 
matom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substituiert sein kdnnen, 

eine 5- bis 7-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 5- bis 7-gliedrige Oxaza- oder Diazacycloalkylgruppe oder eine 
7-bis 9-gliedrige Azabicycloalkylgnippe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicycUschen Heterocyclen Uber ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffa- 
tom gebunden sind und 

durch eine Alkylgruppe mil 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, durch eine Ci_4-Alkanoyl-, Di-Ci,3-alkylamino- oderCu3- 
Alkylsulfonylgruppe substituiert sein konnen. 
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K* ein Wassersioffatom, 

einen Alkylrest mil 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, wobei ein unverzweigter Alkylrest in co-Stellung durch eine Phenyl- 
oder Pyridinylgruppe substituiert sein kann, 

Oder ein freies HLektronenpaar, wenn 4 ein Stickstoffatom darstellt, und 

und jeweils ein WasserstofFatom darstellen, 
bedeuten, 

deren Thutomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 

4. Abgewandelte Aminosaureamide der allgemeinen Formel I nach mindestens einem der Anspriiche 1 oder 2, in 

der 

R die l-Hperidinylgruppe bedeutet, die in 4-StelIung durch 

eine l,3-Dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazoH-yl-, l,3-Dihydro-2(2H)-oxobenzimidazol-l-yl-, 2,4(1H,3PI)-Di- 
oxochinazolin-3-yI-, l,3-Dihydro-2(2H)-oxoinudazo[4,5-b]pyridin-3-yl-, 3,4-Dihydro-2( lH)-oxochina2oIin-3-yl-, 
2,3,4,5-'Ibtrahydra-2(lH)-oxo-l,3-benzodiazepin-3-yl-, 2(lH)-OxochinoUn-3-yl-, 2,4-Dihydro-5-phenyl-3(3H)- 
oxo-l,2,4-triazol-2-yl-, l,3-Dihydro-2(2H)-oxoimidazo[4,5-c]chinolin-3-yl- oder 5,7-Dihydro-6-oxo-diben- 
zo[d,fl[l,3]diazepin-5-yl-Gruppe substituiert ist, 

wobei die vorstehend erwahnten bicycUschen Heterocyclen im Kohlenstoflfgeriist und/oder an den in diesen Grup- 
pen enthaltenen Phenylgruppen durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl-, Trifluormethyl-, Methoxy-, 
Hydroxy-, Amino-, Nitro-, Phenyl-, Phenylmethyl-, Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Aminocarbo- 
nyl-, Methylaminocarbonyl-, Hydroxyethylaminocarbonyl-, (4-Morpholinyl)carbonyl-, (l-Piperidinyl)carbonyl- 
oder (4-Methyl-l-piperazinyl)carbonylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein kdnnen, 

wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen und eine Mehrfachsubstitution mit den drei letztge- 
nannten Substituenten ausgeschlossen ist, 
Y die zweiwertigen Reste 




worin R^ die Methylgruppe oder den Phenylrest darstellt, 
das Fluor- Chlor- oder Bromatom oder die Methylgruppe, 

das Fluor- Chlor- oder Bromatom, die Methyl-, Methoxy-, Hydroxy- oder Aminogruppe, 
X^ das Fluor- Chlor- oder Bromatom oder die Methylgruppe, 

A eine Hindung oder den iiber die -CO-Gruppe mit der NR^R^-Gruppe der Formel I verkniipf ten zweiwertigen Rest 




(II) , 



in dem 

R^ und R* Wasserstoffatome darstellen, 

R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der allgemeinen Formel 



A 




(III) , 



in der 

das Kohlenstoffatom oder, wenn R^ ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das Stickstoffatom, 
m die2^ahl 1, 
ndie Zahl 1, 

R^ eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils im Kohlenstofifgerust durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methyl- oder Methoxygruppe subsdtuiert sein kdnnen, 

eine 1-Pynolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-(Dimethylamino)-l-piperidinyl-, 4-Piperidinyl- oder 4-MorphoUnylgruppe, 
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10 



IS 



20 



25 



30 



wobei das StickstofTatom der 4-Piperidinylgruppe durch eine Alkylgruppe mil jeweils 1 bis 2 Kohlenstoflfatomen 
substituiert sein kann, eine Hexahydro-lH-l-azepinyl-, 4-Methyl-l-piperazinyl- oder4-EthyH-piperazinylgruppe, 

ein WasserstofFatom, einen Alkylrest mil 1 Oder 2 KohlenstofFatomcn oder ein freies Elektronenpaar, wenn 
ein Stickstoffatom darstellt, und 

und R^ jeweils ein WasserstofTatom darstellen, 
bedeuten, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 

5. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 oder 2 mit anorga- 
nischen oder organischen Sauren oder Basen. 

6. Arzneimittei, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4 oder ein physiologisch 
vertragliches Salz gemaB Anspruch 5 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten TragerstofFen und/oder 
Veidiinnungsmitteln . 

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 zur Herstellung eines Arzneimit- 
tels, das zur akuten und prophylaktischen Behandlung von Kopfschmerzen, zur Behandlung des nicht-insulinabhan- 
gigen Diabetes meUitus, von cardiovaskularen Erkrankungen, Erkrankungen der Haut, von entzundlichen Erkran- 
kungen, der allergischen Rhinitis, von Asthma, von Erkrankungen. die mit einer iiberschieSenden GefaBerweite- 
rung und dadurch bedingter verringerter Gewebedurchblutung einhergehen, der Morphintoleranz oder zur Bekamp- 
fling menopausaler Hitzewallungen geeignet ist. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 in einen oder mehrere inerte TVager- 
stoffe und/oder Verdiinnungsmittel cingearbeitet wird. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I nach mindestens einem der Anspruche 1 
oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Y einen der zweiwertigen Iminome- 
thykeste 



Oder 
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so 



bedeutet, wobei R^ wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert ist, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(V) , 



in der A, RS R^, X\ und wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, Y* einen der beiden oben ange- 
gebenen Iminomethykeste darstellt und Nu eine Austrittsgruppe ist, 
mit einem sekundaren Aminen der allgemeinen Formel 



60 



R-H (VI). 



55 



in der R wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert ist, umgesetzt wird oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Y den zweiwertigen Rest -SOj- bedeu- 
tet, 

eine Veibindung der allgemeinen Formel 



65 
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(VII), 



10 



in der A, R\ R^, X^ und X"' wie in den Anspriichen 1 bis 5 definierl sind, Y " die S02-Gruppe bedeutet und 
Nu' eine Austrittsgruppe ist, 15 
mit einem sekundaren Amin der allgemeinen Formel 



R-H (VI), 

in der R wie in den Anspriichen I bis 5 definiert ist, umgesetzt wird und 20 
erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter Schutzrest wieder abge- 
spalten wird und/oder 

gegebenenfalls verwendete Pracursorfunktionen in einer so erhaltenen Verbindung abgewandelt werden und/ 
Oder 

gewUnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt 25 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze tibergefUhrt wird. 

10. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I nach mindestens einem der Anspriiche 1 oder 2 zur 
Hrzeugung und Reinigung von Antikorpem. 30 

11. Verwendung markierter Verbindungen der allgemeinen Formel I nach mindestens einem der Anspriiche 1 oder 
2 in RIA- und ELISA- Assays und als diagnostische oder analytische Hilfsmittel in der Neurotransmitter-Forschung. 
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